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La prdsentc invention concemc des ddrivds de thiazolc agonistcs dc la choldcystokinine (CCK) de formule (I) dans iaquelle Ri 
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et Ri5 rcprfscntant COOH ou C00(Ci-C4)allq'lc. Ellc concemc en outre un proc^dd de preparation des compositions phaimaceutiqucs Ics 
contenanl ct leurs utilisations pour la prdparation de medicaments. . . 
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"Derives de Carboxamidothiazoles , leu r preparatio n, 
les coroposi tions pharmaceut iques en contenant ''. 

1-a presenie invenuon a pour oDjei des denves de ihiazole agonistes de la 
cholecystokinine (CCK) et plus paniculieremem agonistes des recepieurs de .type A de 
la cholecystokinine (CCK-A), leur procede de preparation et les medicaments ies 
conienanr. 

La CCK est un peptide qui, en reponse a une ingestion tfaliment, est secrete au 
niveau peripherique et panicipe a la regulation de nombreux processus digestifs 
(Crawley JN. etai. Peptides, 1994, 75(4), 731-735). 

La CCK a ete identifiee egalement dans le cerveau, et pourraii eire le neuropeptide 
le plus abondani agissant comme neuromodulaieur des fonctions cerebrales par 
stimulation des recepieurs de type CCK-B (Crawley J.N. et al.. Peptides, 1994. 15 (4), 
73 1-735). Dans le systcme nerveux central, la CCK imeragit avec la transmission 
neuronale mediee par la dopamine (Crawley J.N. et al., ISIS Atlas of Sci., Pharmac, 
1988, 84-90). Elle iniement egalement dans des mecanismes impliquant Tacetylcholine, 
le GABA (acide y-aminobutyrique), la serotonine, les opioides. la somatosuiine, la 
substance P et dans les canaux ioniques. 

Son administration provoque des modifications physiologiques : ptose palpebrale, 
hypothermic, hyperglycemie, caialepsie; et des modifications componementales : 
hypolocomotricite, diminution de Texploration, analgesic, modification de la faculie 
d'apprentissage, modification du componement sexuel et satiete. 

La CCK exerce son activite biologique par rintermediaire d'au moins deux types de 
recepteurs : les recepteurs CCK-A localises principalement en peripheric, et les 
recepteurs CCK-B presents essentiellement dans le conex cerebral. Les recepteurs 
CCK-A de type peripherique soni aussi presents dans cenaines zones du systeme 
nerveux central incluant Tarea postrema, le noyau du tractus solitaire et le noyau 
interpedonculaire (Moran T.H. et al.. Brain Research, 1986, 362, 175-179 ; Hill D.R. 
et ai, J. Neurosci, 1990, 10, 1070-1081) ; avec cependant des differences d'espece 
(Hill D.R. et ai, J. Neurosci, 1990, 10^ 1070-1081 ; Mailleux P. et ai, Neurosci Lett., 
1990, 777. 243-247 ; Barrett R.W. et ai, Mol. Pharmacol., 1989, 36, 285-290 ; 
Mercer J.G. et ai, Neurosci Lett., 1992, 137, 229-231 . Moran T.H. et aL, Trends in 
Pharmacol. Sci., 1991, 72, 232-236). 

A la peripheric, par rintermediaire des recepteurs CCK-A (Moran T.H. et aL, 
Brain Research, 1986, 362, 175-179), la CCK retarde la vidange gastrique. module la 
motilite imestinale, stimule la contraction vesiculaire, augmente la secretion biliaire et 
controle la secretion pancreatique (McHugh P.R. et ai. Fed. Proc, 1986, 45, 1384- 
1390 ; Pendleton R.G, et ai, J. Pharmacol. Exp. Thar., 1987, 24 L 1 lO-l 16). 
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Le role de la CCK dans le signal de satieie est supporte par le fait que les 
concentrations plasmatiques de CCK, dependantes de la composition des repas (fortes 
concentrations de proteines ou de lipides) sont, apres les repas, superieures a celles" 
observees avant les repas (I220 R.S. ei ai, Regui. Pept., 1984, 9, 2104 ; Pfeiffer A, et 
ai. Eur. J. Clin. Invest., 1993, 2J, 57-62 ; Lieverse R.J , Gut, 1994, ii, 501), Chez les 
boulimiques, il y a une diminution de la secretion de la CCK induite par un repas, 
(Geraciotti T.D. Jr. et ai, N. Engl. J, Med., 1988. 319, 683-688 ; Devlin M.J. et al., 
Am. J. Clin. Nutr., 1997. SS, 1 14-120) et une baisse des concentrations de CCK dans 
le liquide cerebrospinal (Lydiard R.B. et al., Am. J. Psychiatry, 1993, 150. 1099-1 101). 
Dans les lymphocytes T, un companiment cellulaire pouvant refleter les secretions 
neuronales centrales, les concentrations basales de CCK sont significativement 
inferieures chez les patients atteints de Bulimia nervosa (Brambilla F. er a/., Psychiatry 
Research.. 1995, i7, 51-56). Les traitements (par exemple par la L-phenylalanine, ou 
les inhibiteurs de trypsine) qui augmentem la secretion de la CCK endogene 
provoquem une reduction de la prise alimentaire chez plusicurs especes dont Thomme 
(HiU A.J. et al., Physiol. Behav., 1990. 48. 241-246 ; BaDinger A.B. et al., Metabolism, 
1994, 43. 735-738). De meme, I'administration de CCK exogene reduit la prise de 
nourriture chez de nombreuses especes dont Thomme (Crawley J.N. et al.. Peptides, 
1994,15,731-755). . ' 

L'inhibition de la prise de nourriture par la CCK est mediee par le recepteur CCK- 
A. En efFet le devazepide, un antagoniste selectif des recepteurs CCK-.A inhibe I'eflFei 
anorexigene de la CCK alors que les agonistes selectifs de ces recepteurs inhibent la 
prise de nourriture. (Asin KE. et aL, Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, -/2, 699-704 
: EUiott R.L, et aU I Med. Chem., 1994, J7. 309-313 ; ElUott R.L. et al,, I Med. 
Chem., 1994, 37, 1562-1568). De plus, les rats OLEFT, n'exprimant pas le recepteur 
CCK-A sont insensibles a TefFet anorexigene de la CCK (Miyasaka K. et al., 1994, 180, 
143-146). 

Basee sur ces evidences du role cle de la CCK dans le signal de satiete 
peripherique, Tutilite des agonistes et des antagonistes de la CCK comme medicaments 
dans le traitement de certains troubles du componement alimentaire, de Tobesite et du 
diabete est indiscutable. Un agoniste des recepteurs de la CCK peut aussi etre utilise en 
therapeutique dans le traitement des troubles du comportement emotionnel, sexuel et 
ranesique (Itoh S, et ai. Drug. Develop. Res., 1990. 2/, 257-276). de la schizophrenie, 
des psychoses (Crawley J.N. et aL his Atlas of Sci., Pharraac., 1988, 84-90 et 
Crawley J.N., Trends in Phannacol. Sci., 1991, 72, 232-265). de la maladie de 
Parkinson (Bednarl. et al.. Biogenic amine, 1996, 12 (4), 275-284), des dyskinesies 
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tardives fN'ishikawa T. ei al., Prog Neuropsychopharmacol. Biol. Psych., 1988, 12 
803-812 . Kampen JV et al., Eur J Pharmacol.. 1996, 298. 7.15) et de divers 
troubles de la sphere gastroiniesiinale (Drugs of the Future, 1992, / -"(j ), 197-206) 

Des agonistes des recepieurs CCK-A de !a CCK sont decriis dans la litierature. 
Par exemple. cenains produiis ayant de lelles proprietes sont decriis dans EPO 83690 
et WO9O/06937. W095/28419. VV096/1 1701 ou encore W096/1 1940 

La plupan des agonistes des recepteurs CCK-A decriis a ce jour soni de nature 
peptidique. .\insi, le FPL 14294 derive de la CCK-7 est un puissant agoniste des 
recepteurs CCK-A non seleciif vis-a-vis des recepteurs CCK-B I! possede une 
puissame activiie inhibitrice de la prise de nourriture chez le rat et chez le chien apres 
administration imranasale (Simmons R.D e( al., Phanmacol. Biochem. Behav.. 1994 
V7 (3), 701-708 . Kaiser E.F. ef al , Faseb, 1991, A864). De meme, il a eie montre 
que le A-7I623. un leirapepiide agoniste seleciif des recepieurs CCK-.A, est efficace 
dans des modeles d'anorexie sur une periode de 1 1 jours ei eniraine une reduction 
significative de la prise de poids par rapport au controle, chez les rongeurs et les singes 
CN-nomologues (Asin K.E. eial,, Pharmacol. Biochem. Behav., 1992, 42. 699-704). De 
la meme fafon, des analogues structuraux du A 71623, possedant une bonne efficacite 
et une selectiviie pour les recepteurs CCK-A sont dotes d'une puissame aciiviie 
anorexigene chez le rat (Elliott R.L. et al., J. Med. Chem., 1994. 37, 309-313 , Elliou 
R.L. eiai.J. Med, Chem., 1994, 57, 1562.1568). Le GW 5823 (Henke B R. et al., J. 
Med. Chem., 1996, 39. 2655-2658 , Henke B.R. ei al., J. Med Chem., 1997, 40. 2706- 
2725) une benzodiazepine- 1,5, est un agoniste des recepteurs CCK-A tn vino Gene 
molecule est egalemem active par voie orale sur la contraction de la vesicule biiiaire 
chez la souris et sur la prise de nourriture chez le rat, 

Des derives du thiazole antagonistes de la cholecystokinine sont decriis dans le 
brevet europeen EP -432040 et la demande de brevet europeen EP-5 18731 

La demande de brevet europeen EP-5 1873 1 decrii des composes qui interagisseni 
avec les recepteurs de la gastrine et de la cholecystokinine de formule : 

dans laquelle : 

Z 1 peut notamment representer un groupe indoiyle de formule : 
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N 
I 




dans laquelle Xj a difFerenies significations et peut represemer I'hydrogene ; un 
grpupe (Ci-C4)allcyle ; un grbupe carboxyalkylene evenmeilemem esierifie de formule 
22COOR dans laquelle Z2 represente un (Ci-C4)alkYlene et R represenie H, un 
benzyle, un (Ci-C6)alkyle ; un groupe carbamoylalkylene de formule Z2C0NRjYRy 
dans laquelle Rjy et Ry representent chacun independamment rhydrogene, un (Ci- 
C5)allcyle ou formem avec Tazote un heterocycle saiure ; un groupe acyle de forrnule 
CORy] dans laquelle Ryj represente un {Ci-C4)alkyle ou un phenyle ; un groupe 
alcoxycarbonyle de formule COORyji dans laquelle Ryu represenie un /m-.but\ie ou 
un benzyle. 

Toutefois, parmi les composes de formule 1 decrits dans cette demande, aucun ne 
compone un groupement indolyle componant simultanemem des groupemems Xi et 
R^, difierents de rhydrogene. Les composes de formule i et leurs sels sont decrits dans 
EP 5 1 8 73 1 comme inhibant la fixation de la cholecystokinine a ses recepteurs. lis sont 
plus ou moins selectifs des recepteurs de type A et B et des antagonistes de la gastrine 
plus ou moins puissants, 

A litre representatif de ces composes, on peut notamment citer, le sel de potassium 
de Tacide 2-[4^2-chIorophenyl)ihia2-2-ylcarbamoyl]indole-l-acetique ou SR 27897 B. 
connu comme un antagoniste puissant des recepteurs CCK-A (Eur. J. Pharmacol., 
1993,1.13-19). 

Dans la demande de brevet europeen EP-6 11766, sont decrits des agonisies des 
recepteurs de la cholecystokine sur le test de ^amylase pancreatique. Ces composes 
repondent a la formule : 

^S^ ^NHC0Z3 




I 



N 



dans laquelle : 

" ^Vm est un radical (hetero)aiyle choisi parmi les groupes 4-chloro-2,6- 
dimethoxyphenyle, 2, 6-dimethoxy-4-methylphenyle, 2,4, 5-trimethoxyphenyle, 4- 
methyU2,3 ,6-trimethoxyphenyle, 2,6-dimethoxy-4-ethylphenyle, 2,4,6-trimethoxy-5- 
chloro-phenyle, 2,4,6-trimethoxy-3-pyridinyle, 2,4-dime±oxy-6-methyI-3- 
pyridinyle, 6-chloro-2,4-dimethoxy-5-pyrimidinyle, 2,4,6-trimethoxy-5-pyTimidinyle,' 
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5-ch]oro-2,4-dimethox>-phenyle, 5-chloro-2-meihoxy-4-methyl phenyle, 2,5- 
dimeihojcy-4-methylphenyle, 4-irifluoromeihyl-2,6-dimeihoxy phenyle. 2,4- 
dimethoxy-5-meihylphenyle, 5-ethyl-2,4-dimeihoxyphenyle, 2,4-dimeiox>'phenyle ; 

* R[X represenie un hydrogene, un (Ci-C4)alkyle ou un benzyle ; avec la limitation 
que Rjx est obligatoifement I'hydrogene lorsque Kym est un phenyle subsiitue 
simultanement aux positions 2 ei 6 ou lorsque RviII ^si un radical 3-pyridinyle 
substiiue simultanement aux positions 2 et 4 ou RvTO radical 5-pyrimidinyle 

substitue simultanement aux positions 4 et 6 ; 

- Z3 represente un groupe 3-quinoleinyle ou un groupe 2-indolyle de formule : 




dans laquelle R est I'hydrogene. un groupe acetyle ou un groupe CH2COOR', R' etant 
Thydrogene ou un (C ] -C4)alkyle, 
' ainsi que leurs sels pharmaceutiquemem acceptables. 

La presente invention a precisemem pour objet de proposer une nouvelle famille 
de derives de ihiazole paniculierement interessants pour leur activite agoniste des 
recepteurs CCK-A. 

Les composes salon I'invention om fait I'objet d'etudes systematiques pour 
caracteriser : 

- leur potentialite a deplacer la ['''I]-CCK de ses sites de liaison presents sur des 
membranes pancreatiques de rat (recepteurs CCK-A) ou de cellules 3T3 exprimani 
le recepieur recombinant CCK-A humain ; 

- leur propriete agoniste des recepteurs CCK-A a travers leur capacite a induire in 
vitro une mobilisation du calcium imracellulaire dans les cellules 3T3 exprimant le 
recepteur CCK-A humain. 

Avantageusement, les derives du thiazole, selon la presente invention manifestent 
une capacite a se Uer aux recepteurs CCK-A et a stimuler comme la CCK, la 
mobilisation du calcium imracellulaire dans une lignee celiulaire exprimant le recepteur 
recombinant CCK-A humain, lis s'averent etre des agonistes des recepteurs CCK-A. 

Les composes de la presente invention ont en outre ete erudies in vivo, en evaluani 
leur capacite a bloquer la vidange gastrique chez la sowris. Comme la CCK, ces 
composes bloquent chez la souris la vidange gastrique et se component done in vivo 
comme des agonistes des recepteurs CCK-A. 
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De maniere surprenanie. ils s'avereni des agonistes plus puissants que les derives du 
thiazole decrits dans.la demande de brevet EP-61 1766. Ces meilleures performances ont 
etc appreciees d'une part in vitro sur la mobilisation du calcium intracellulaire, ct d'autre 
pan, in vivo, via leur administration par la voie intraperitoneale, par leur capacite a 
bloquer la vidange gastrique chez la souris. 

En consequence, la presence invention a pour premier objet des composes de 
fomule (I) : 




(D 



dans laquelle : 

- R] represente un groupement phenyle subsiitue de formule ; 




- R2 represente un groupement choisi parmi ; 
. CH2-R7. 

. (CH2)2-R7, 
.S-CH2-R7. 
. CH2-S-R7. 

. (C5-C8)allcyle : 

- R3 represente ; 

i) iin mdol-2-yle de formule ; 




ii) un pyrrolo-pyridyie de formule : 
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dans laquelle Tun des X], X2. X3,.X4 est N. les autres represenieni CR14 , 

- R4 represemc rhydrogene ou un groupement meihox\' , 

- R5 represente I'hydrogene, ou un groupement methyle, ethyle, isopropyle, meihoxy, 
ethoxy ou un halogene ; 

- represente Thydrogene, un groupement meihyle, eihyle, methoxy ou un 

halogene. 

- ou R5 ei R5. consideres ensemble, represenieni un groupe meihylenedioxy ; 

a la condition que les subsiituants R4, R5. El^ ne soient pas simuitanement 
rhydrogene , 

- R7 represente uh groupement (C5-C7)cycloaIkyle non substitue ou substitue par un 
ou deux meihyles . 

- Rg represente un groupe (CH2)nRl 5 ou un groupe : 



- R9 represente rhydrogene ou un groupement methyle : 

• R|0» Rl2' ^13 represenieni chacun independammem Tun de Tautre 

I'hydrogene. un groupement meihyle, eihyle, hydroxy, acetyloxy, meihoxy. ethoxy, 
methykhio, trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- Rj4 represente rhydrogene ou un groupement methoxy ; 

- R 1 5 represente un groupement COOH ou un groupement COORig , 

- R 1 6 represente un groupement (C 1 -C4)alkyle ; 

- n=l,2, 3,4ou5; 

- m = 0, I ; 

ainsi.que leurs sels ou leurs solvates. 

Par (C j-C4)alkyle, on emend designer un groupement alkyle lineaire ou ramifie et 
plus paniculierement les groupements meihyle, ethyle, isopropyle, isobutyle et tert- 
buiyle. 

Par (C5-C8)alkyle, on emend designer un alkyle lineaire ou ramifie et plus 
particulierement les groupements n-penryle, n-hexyle, n-octyle et 5,5-dimeihylhexyle. 

Par halogene, on entend un atome de chlore, de fluor ou de brome, le chlore etant 
prefere. 
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Les sels d'addition de ces composes soni ceux obtenus avec des bases minerales ou 
organiques ' les sels non toxiques pharmaceutiquemem acceptables sont preferes mais 
d'autres sels utilisables pour isoler ou purifier les composes de formule (I) sont aussi un 
objet de ilnveniion. 

Les sels des composes de formule (I) comprenneni les sels avec des bases 
organiques ou minerales, par exemple les sels des metaux alcalins ou alcalino-ierreux, 
comme les sels de sodium, de potassium, de calcium, les sels de sodium ei de 
potassium etani preferes, ou avec une amine, telle que le trometamoL ou bien les sels 
d'arginine. de lysine, de N-methyl-D-glucamine ou de loute amine physiologiquement 
acceptable. 

La presenie invention s'etend egalement aux solvates formes par les composes de 
formule I avec I'eau ou des acides mineraux ou organiques lels que Tacide 
chlorhydrique, Tacide bromhydrique, I'acide trifluoroaceiique, Tacide sulfurique, Tacide 
sulfonique, Tacide phosphorique. Tacide naphtalene-2-sulfonique, I'acide 
toluenesulfonique. 

Tout paniculierement, la preseme invention est relative aux composes de formule 

(I): 

dans laquelle ; 

- Ri represente un groupement phenyle substitue de formule : 




- R3 represente : 

i) un indol-2-yle de formule : 




ii) un pyrrolo-pyridyle de fonnule : 
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I 

dans laqueile X], X2, X3, X4 son: lels que definis ci-dessus , 

- R4 represente Thydrogene ou un groupement meihoxy ; 

- R5 represente Thydrogene, ou un groupement meihyle. ethyle, methoxy, ethoxy ou 
un halogene : 

- represente Thydrogene, un groupement methyle, ethyle, methoxy ou un 

halogene; 

- ou R5 et R^, consideres ensemble, represement un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituams R4, R5, R^ ne soiem pas simultanement 
Thydrogene , • 

- Rio» Rll. ^12' ^^13 represement chacun independamment Tun de I'autre 
rhydrogene, un groupement methyle, ethyle, meihoxy, ethoxy, methylihio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R2, Rg, R9 sont tels que definis ci-dessus ; 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

La preseme invention a plus paniculierement pour objet des composes de formule 
(I) dans laqueile R2 represente un groupe choisi parmi : 
(CH2)2-R7 ei 
S.CH2-R7 . 

avec Rj, R3 et R? etant tels que definis ci-dessus pour (I), ainsi que leurs sels et 
solvates. 

De preference, R7 represente un cyclopentyle, un cyclohexyle, un 4,4- 
dimethyicyclohexyle ou un cycloheptyle. 

Selon la preseme invention, on prei'ere les composes de forraule (I) dans laqueile 
R2 est un cyclohexylethylene et les substituants R] et R3 ont les valeurs definies ci- 
dessus pour (I), ainsi que leurs sels ou solvates, 

Les composes de formule (I) dans laqueile Rj represente un 4-methyl-2,5- 
dimethoxyphenyle ou un 4-chIoro-2,5-dimethoxyphenyie et les substituants R7 et R3 
ont les valeurs definies ci-dessus pour (I) ainsi que leurs sels et solvates sont egalemem 
des composes preferes ; la valeur Rj = 4-chloro-2,5-dimethoxyphenyle etant 
paaiculierement preferee. 
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Un groupe particulier de composes est constitue par les composes de formula (I) 
dans laquelle R3 represenre un pyrrolo-pyridyle de formule * 



dans laquelle X|, X2, X3, X4 et Rg sont tels que definis ci-dessus pour (I), ainsi que 
leurs sels et solvates, 

Un autre groupe paniculier de composes est constitue par les composes de 
formule (I) dans laquelle R3 represeme un groupe indol-2-yle de formula : 




avec Rg, R9, Rjo, Ri ii Ri2» ^13 ^^^i"^ ^^^s que definis pour (I), ainsi que ses sels 
et solvates. 

On prefere aussi les composes de formule (I) dans laquelle Rj et R2 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I) et R3 est un groupe indol-2-yle dans lequel Tun des 
substituants RjQi Rjb Rl2 Rl3» different de Thydrogene. Paniculierement, 
lorsque R3 est un groupe indol-2-yle, on prefere les composes dans lesquels F - 
represente un groupe carboxyalkylene de fonnule- (CH2)n-C00H, plus 
paniculierement, un groupe carboxymethylene. On prefere de maniere plus paniculiere 
encore les composes de formule (I) dans laquelle un ou deux des substituants R^q, 
Rll, Rj3 representent un groupement methyle, methoxy, trifluoromeihyle, un chlore 
ou un fluor, le troisieme ainsi que R|2 R9 representant Thydrogene, ainsi que leurs 
sels- et solvates. 

Ainsi les groupes de composes paniculierement preferes selon Tinvention sont 
representes par 

- les composes de fonnule ; 
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dans iaquelle 

- R2a represente un groupe choisi parmi : 

(CH2)2R7 
. S-CH2R7 ; 

- R^a represenie un chlore ou un methyle ; 

- R7. Rg. R9^ RlO^ Rll, R12* Rl3 e^ani lels que definis ci-dessus pour (I) avec la 
limitaiion qu'au moins un des substiruants Riq, Rh, R12. R13 soit differem de ' 
I'hydrogene ; 

ainsi que leurs sels et solvates. 
- les composes de formule : 




dans Iaquelle : 

- R^a est tel que defini ci-dessus pour (I)a ; 

• RlO. Rl h Rl3 sont lels que definis ci-dessus pour (I) avec la limitation qu'i 

deux des substituants Rio» Ri 1, R13 soiem difierenis de Thydrogene ; 
ainsi que leurs sels et solvates. 
" - les composes de formule : 
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dans laquelle 

- un ou deux des substituams Rjoa. Riu^ Rl3a representem un meihyle, un 
methox>'. un chlore, un fluor ou un trifluoromeihyle, les auires ou Tautre 
represemant Thydrogene. 

ainsi que leurs sels ei solvates. 

Tout paniculieremeni. les composes suivariis sont preferes : 

. I'acide 2-{4-(4-chloro-2,5-dmeihoxyphenyl)-5-{2-cyclohexylethyl)-ihi^^^ 

ylcarbamoyI)-5-meihyIindole- 1-acetique ; 

Tacide 2-{4-(4-chloro-2,5-diniethox\phenyl)-5-(2-cyciohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethyIindole-Nacetique ; 

. I'acide 2-{4-(4-ch]oro-2,5-dinieihoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyleihyl)-ihiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4-meihoxyindole- 1 -acetique ; 

. Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimeihoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-4-meihylindole- 1 -acetique : 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-diniethoxyphenyl)-'5-{2-cyclohexyleihyl)-ihia2ol-2- 
ylcarbainoyl)-4,5-dimeihylindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-{4-chJoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-5-meihoxyindole-l -acetique ; 

. I'acide 2-{4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyIcihyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimeihoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-ihia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-4,5-dichloroindole- 1 -acetique ; 

. Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-diinethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4, 7-dimethylindole- 1 -acetique ; 

. Pacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4,5-dimethoxyindole-l -acetique ; 

. Tacide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-7-inethoxyindole- 1 -acetique ; 



FEUiLLE DE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



PCT/FR98/02007 



13 

racide2-(4.(4-chloro-2,5.dimeihoxyphenyl)-5.(2<vciohex>i« 
ylcarbamoyl)-7-methylindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-{4-(4.chloro-2,5-dime:hoxyphenyl)o-(2-cyclohex\iethyi)-thi 
ylcarbamoyl)o,7-dichloroindole-l-aceiique ; 

Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethowphenyl)-5-{2<yclohex\'leihW 
ylcarbamoyl)-4.7-dimeiho?cyindole-l -acetique , 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)o.(2-cyclohex>1ethy^ 
ylcarbainoyl)-5-methoxy-7.methylindole- 1 -acetique , 

I'acide 2-{4-(4.chloro-2,5-dimetho?cyphenyI)-5-(2-cyclohexvie^^^^^ 
ylcarbamoyl)-5-methyl-7-chloroindoIe- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4-(4-cHoro-2J-dimethoxyphenyl).5-(2-cyclohex>1eihyi)-thi^^^ 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-methylindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimetho>:yphenyl)-5-{2.cyclohex\dethyl)-ihi^^ 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-fluoroindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4--{4-chJoro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-(2-CYclohex\4ethyl).t^ 
ylcarbamoyl)-4-meihyl-7-chloroindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2.cycIohexylethyl)-thi^^ 
ylcarbamoyI)-4-methyl-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl).5.(2.cyclohexylethyI)-thi^^^ 
ylcarbamoyI)-5-chloro-7-trifluoromethylindole-l -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimeihoxyphenyl)-5-{2-cyclohex\'lethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbainoyl)-4-metho>cy-7-methylindole- 1 -acetique ; 
ainsi que leurs sels ei solvates. 
Sont plus paniculierement preferes : 

. Tacide 2-(4-<4-chloro-2,5-dimethoxypheriyl)-5-{2-cyclohexyleihyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-meihylindole- 1 -acetique; 

. Tacide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dinieihoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l -acetique ; 

ainsi que leurs sels et solvates notaimnent les sels de sodium et de potassium et leurs 
solvates. 

La presente invention a pour second objet un precede de preparation des 
composes (I) selon I'invention. Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les 
etapes suivantes : 

a) condenser un derive 2-aminoihia2ole de formule : 
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(n) 



dans laquelle K\ ei R2 sont tels que definis ci-dessus pour (I), sur un acide de formule 
R3COOH (III) ou bien sur un derive fonctionnel dudil acide, dans laquelle R*3 
represente R3 ou un derive de R; lel que defini ci-dessus pour (I), et dans lequel la 
fonction acide de R; est protegee , 

b) le cas echeant. transformer le compose bbtenu de formule (V) : 



en un compose de formule (I) par ia deproteaion de la fonaion acide protegee du 
substituant de R'3 et 



ses sels ou solvates. 

L'etape a) du precede est generalement effectuee en milieu basique. Comme derive 
fonctionnel de I'acide (III) on peut uiiliser un acide active, un anhydride, un anhydride 
mixte ou un ester active dudii acide carboxylique. . 



exemple un ester de (C j -C4)alkyle. 

Les anhydrides mixtes peuvent eire prepares par action d'un chloroformiate 
d'alkyle sur I'acide, en presence d'une base, generalement une amine teniaire telle que la 
iriethylamine ; cene reaction est le plus souvent effectuee dans un solvant te! que le 
dichloromethane, le dichloroethane ou le chloroforme. 

La condensation de Taminothiazole (II) avec I'acide (III) sous forme d'esier active, 
prepare par exemple par action du l-hydroxybenzoiriazole sur I'acide en presence de 
dicyclohexylcarbodiimide selon le mode operatoire decrit dans J. Am. Chem. Soc. 
1971, 93, 6318-6319, ou par action de Thexafluorophosphate de 1- 
benzotriazolyloxytris(dimethylamino)phosphonium (BOP) selon le mode operatoire 
decrit dans Synthesis, 1976, 75 1-752, peut etre eSecuiee dans un solvant dont la nature 
est choisie selon la solubilite des composes et le type d*activation de la fonction acide, 
de preference en presence d*une base, par exemple une amine teniaire telle que la 
iriethylamine ; la reaction est en general effectuee a une temperature comprise enire 
0°C et 30°C. 

Les composes de formule (I) dans lesquels un (ou plusieurs) substituant Rjo, Rl 1» 
R12, Ri3 represente un hydroxy sont obtenus a panir des composes de formule (I) 




c) le compose de formule (I) ainsi obtenu est isole tel quel ou sous forme rfun de 



Comme groupe protecteur de la fonction acide on utilise un ester tel que par 
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dans lequels le fou lesditsj subsiituant represenie un acetylo.x>\ les autres substiiuams 
etam ideniiques. par hydrolyse en milieu basique. 

Dans la presenre description et dans les revendications, les symboles et 
abreviations suivanis soni uiilises. 

represenie un cyclohexyie. 

DCM : dichlorornethane 
E12O : Ether : eiher diethylique 
Ether iso : eiher diisopropylique 
Ether chiorhydrique : ether saiure en gaz chlorhydrique 
MeOH : naethanoi 
EiOH : ethanol 

iPrOH : isopropanol : propan-2-ol 
AcOEt : acetate d'ethyle 
DiMF : dimethylformamide 
THF : letrahydrofurane 
DME : dimethoxyeihane 
DIPEA : diisopropylethylamine 
DMAP : 4-diineihylaminopyridine 
DBU : L8-dia2abicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
PTT : Phenylirimcthylanimonium tribromure 
TMEDA : Teiramethylethylenediamine 
NBS : N-bromosuccinimide 
CD I : carbonyldiimidazole 

Triton B : N-benzyltrimethylammonium hydroxyde 
AcOH : acide aceiique 
TFA : acide irifluoroaceiique 
Pd/C : palladium sur charbon 
Ms : mesyle 
Ts : losyle 

Acide iriflique : acide trifluoromethanesulfonique 
Boc : /m-butoxycarbonyle 
Me, MeO : methyle, methoxy 
Et : ethyle 

Pr, iPr : propyle, isopropyle 
Bu, iBu, tBu : butyle, isobuiyle, /^n-buiyle 
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Bz : benzyle 

NE13 : irieihylamine 

BOP : hexaOuorophosphaie de benzotriazol-l-yloxy-irisfdimeihylamino) 
phosphonium 

DCI : dicyclohexylcarbodiimide 
lampon pH2 : tampon sulfate 

Silice H : gel de silice 60 H commercialise par E. Merck (DARNISTAD) 

F : point de fusion 

TA : lemperaiure ambiame 

Les aminochiazoles de formule (II) sent prepares par des meihodes connues telles 
que celles decrixes dans le brevet EP-518731 et la demande de brevet EP-61 1766 

De facon generale. on tail reagir la thiouree avec une cetone halogenee de formule 
(IV) selon ie schema reactiormel suivani . 

Schema I 



R^CHHal 



S = C + C = 0 ► (H) 



Les substituants R], R2, du compose (IV) ont les memes significations que pour le 
compose (I), Hal represente un halogene, de preference le brome ou le chJore. 

Les cetones halogenees de formule (IV) peuvent etre preparees par des precedes 
dom les principes sont decriis dans des ouvrages generaux. Par exemple. les 
bromoceiones peuvent eire obienues par aciion du brome en milieu acide, du bromure 
cuivrique ou du phenyltrimeihylammoniumtribromure (PTT) sur un compose de 
formule : 

R2CH2COR1 (V) 
dans laquelle Rj, R2, ont les significations indiquees ci-dessus pour (I), dans un 
solvani organique tel que I'acetaie d'eihyle, un solvant chlore ou leur melange. 

. . Les cetones (V) sont preparees en general par reaction de Friedel et Crafts en 
presence d'un acide de Lewis tel que AICI3 ou TiCl4 par exemple. On peut egalement 
preparer des halogenocetones de formule (IV) par reaaion de Friedel et Crafts avec un 
halogenure d'acide convenable HalC0CHHalR2 (^) sur un benzene convenablement 
subsiitue (RjH « C6H2(OMe)R4R5R6), par exemple selon Chem. Phairo. Bull., 1991, 
19 (9), 2400-2407. 
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Un aminothiazole de formule (II) peui egalement etre prepare, en une seule etape a 
panir d'une aceiophenone subsiituee de formule (V) en faisam agir successivemeni le 
brome ou le PTT dans un solvant tel qu# le dichloromethane ou le tetrachlorure de 
carbone. puis la ihiouree, dans un alcool tel que I'ethanol ou le methanol par exemple. 

On peut egalemeni preparer les aminothiazoles de formule (II) en utilisani la 
reaction de Hoesch. (selon Dubois, Organic Reactions, 1945, 5. 387 ou selon Saichell 
et aL, The Chemistry of the Carbony! Group, ed. S. Patai, Inierscience, 1966. J. (5), 
233-302) suivie de la condensation avec la thiouree. 

Les halogenures d'acide de formule . (VI) sont prepares a panir de I'acide 
correspondam de formule R2CH2COOH (VII) par des methodes classiques. par 
exemple par action du chlorure de thionyle ou du chlorure d'oxalyle 

Les acides de formule (Vll) sont connus ou prepares par des methodes connues. 

De fa(;on paniculiere. on peut utiliser le triethylphosphonocroionaie et proceder 
selon le schema reactionnel ci-dessous pour preparer des composes de formule R''). 
(CH2)3-C02H dans laquelle R2 represente un (C5-C7)cycloalkyle 

Schema 2 

>=0 - (EtO) J'-CH,.CH = CH-CO,Et 
(CH,)/ • 

► R',=CH-CH=CH.CO,Et— ^ R' -(CH.),-CO.Et 

ohO 

»-R'j(CH.)jCO,H 

(VTI) 

p = l.2ou3. 

On peut preparer un acide de formule R'2-S-(CH2)2-COOH dans laquelle K'l 
represente un (C5-C7)cycloalkyle a partir d'un compose de formule RSSH par anion 
de I'hydroxyde de cesium puis d'un ester d'acide halogenoalcanoique selon le schema 
reaaionnel ci-apres ; 

Schema 3 

R- SH ^-^^^ ► R",S(CHj)jCOjR 

^ 2) Hal(CHj)jCOjR 

OH© 

». R*jS(CHj),COjH 
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10 



avec R = (Ci-C4)allcyle. 

Dans cenains cas, par exemple pour preparer un aminothiazole de formule (II) 
dans laquelle R2 represeme un groupe •S-CH2R2 on peui utiliser la meihode ciiee 
dans S.P. Bruekelman er coll.. J. Chem. Soc. Perkin Trans I, 198.4; 280 1-2807, decriie 
dans le schema ci-apres ' 

Schema 4 



CH3 



CH, 



(vm) 



l)nBuLi 



CH,X 



a 



-N CH, 
(DQ 



15 



20 



25 



30 



NHjOH, HCl 



— S 




avec X y represemant un halogene, un methanesulfonaie,.un benzenesulfonate, un p- 
toluenesulfonate ou un trifluoromethanesulfonate. 
Les composes de formule : 



HOOC 




(01), 



dans laquelle R9, Rjo, Ri i, R12 R-13 sont tels que definis ci-dessus pour (I), et R'g 
represeme Rg tel que deSni pour (I) ou un precurseur de Rg dans lequei la fonnion 
acide carboxylique est esteriSee, sont connus ou prepares selon les methodes deciites 
dans EP-5 1873 1 ou EP-61 1766 selon le schema ci>apres : 



35 
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Schema 5 



10 



15 



20 



25 



30 




(III) 



(xn) 



avec Hal y representam un halogene. 

A la derniere etape pour debenzyler, on utilise soil rhydrogenation catalytique 
lorsque aucun des substituams RiO> ^lli Rl2» ^13 ^'^^i un halogene, soil une solution 
saturee d'acide bromhydrique dans I'acide aceiique lorsque R'g est protege par un 
alkyle autre que /err-butyle. 

Plus paniculierement, les composes de formule : 



HOOC 




(m), 



dans laquelle m, R9, Rio* Rlh Rl2» ^13» ^15 ^^^^ ^^'^ definis ci-dessus pour 
(I) sont obtenus a partir d'un ester, par exemple Tester benzylique d*acide indple-2» 
carboxylique substitue selon le schema suivant : 



35 
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Schema 6 




R*15 represenie R1.5 ou un groupe doni la fonction acide carboxyiique est 
esterifiee. 

On fait agir Thydaire de sodium pour obtenir un compose de formuie {III)*-? dans 
lequel m = 1. ou le cuivre pour obtenir un compose de formuie (III)*2 dans lequel 
m = 0 ; puis un ester d'acide halogenobenzoique (ou un ester d'acide 
halogenomethylbenzoique) et enfin on efFectue une hydrogenation catalytique. 

Les indoles de depan sont commerciaux ou prepares selon une adaptation des 
procedes decrits dans la litterature, par exemple selon L. Henn et al., J. Chem. Soc. 
Perkin Trans. 1, 1984, 2189 selon le Schema 7 ci-apres * 

Schema 7 




I toluene/A 




COOC2H3 



{X.R, = H) 

ou encore, par exemple, selon la synthese de Fischer (V. Prelog et ai., Helv. Chim. 
Acta, 1948, 31, 1 1 78) selon le Schema 8 ci-apres : 
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R.. 



^10 



It I 



Schema 8 



1) NaNOj 

HCI 
1 

2) SnCl, 
HCI ■ 




NHNH..HC1 



EtOH 

reflux R'COCOOCH, 



10 



R, 



10 



II 



acide 

paraioluene Jl ! 
R:, ^ COOC.H. ^ sulfonique R_-p-Y^>^-j^_^,__^/^^'^^:"3 



H 



NaOH 2N 
EtOH 



toluene 




avec 

R', =CH, lorsqueR, = H 

ou R', = CHjCHj lorsque R, = CH, 



ou encore selon la synthese de Japp-Klingemann (H. Ishii et al., J. Chem. Soc. Perkin. 
Trans. 1. 1989, 2407) selon le Schema 9 ci-apres • 
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R.. 



5 R 



"•10 



Schema 9 

1) NaNOj/'HCl aqueux 

2) KOH/CHjCOCHR'.^COjCjHj 




^iJ H COjCjH, 
ZnCU'AcOH 



10 R 



15 



20 



25 



30 



35 




■10 



Saponification 




-12 



COOCJi, 



"■13 



H 



Selon la presente invention, on a trouve un nouveau procede utile pour la 
preparation des acides indole-2-carboxyliques ou I-^-pyrrolopyridine-2- carboxylique. 

Ainsi la presente invention a egalement pour objet un procede de synthese des 
composes de formule : 



(xvm) 



COOH 



H 



dans laquelle X*!, X'2, X'3 et X'4 represement un groupemem CH eventuellement 
subsiitue par un groupemem meihyle ou I'un des X*!. X'2, X'3, X4 est N, et les autres 
represement CR14 avec R14 representant I'hydrogene ou un methoxy, utiles coname 
intennediaires pour la preparation de composes de formule (I), 

Ce procede est caracterise en ce qu'il comprend les etapes consistant a: 

a) proteger la fonction amine d'un compose de formule ; 



XH, 



(XK) 



en iraitant par le di/m-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
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b) trailer le compose ainsi obienu de formule 



r 



Y ♦ 



(XX) 



'NHBoc 



par un alk\iliihium lel que n-BuLi ou sec-BuLi , 

c) condenser le derive litme ainsi forme avec un ester oxalique tel que I'oxalaie 
d'eihyle ou Toxalate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide , 

e) saponifier Tester ainsi obienu de formule : 



r 



X 



■COOA 



(XXI) 



dans laquelle A represenie un eihyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obienu de 
formule (XXI) dans laquelle A represenie un benzyle. 

A Tetape b). la liihiation est effectuee selon D. Hands ei coll., Synthesis, 1996. 
877-882 ou R.D. Clark et colL, Synthesis, 1991, 871-878. 

La variante consistant a utiliser a Tetape c) Toxalate de benz>1e au lieu de Toxalate 
d'eihyle. evite les eiapes intermediaires de saponification ei d'esterification. 

L'etape d) peut etre efrectuee en presence d'acide trifluoroacetique ou, en 
chauffant en presence d'HCl 6N. 

Le procede revendique peut eire applique efEcacemeni a la preparation des acides 
indoles-2-carboxvliques de formule Xb, 

R., 




(X)b 

dans laquelle Riob' ^1 lb' ^^12b' Rl3b representent chacun independamment Tun 
de Tauire Thydrogene ou le methyle, a panir d'une orrAo-methylaniline. 

Dans ce cas paniculier, le procede revendique comprend les etapes consistant a 
a) proieger la fonction amine d'une or//io-methylaniline de formule : 
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R ^^^^ 




^I3b (XI)^ 

en traiiani par le di/ez-z-butyldicarbonate (Boc)20 ; 
b) trailer le compose ainsi obienu de formule ; 




NHBoc 



^i3b . (XIDj^ 

par un alkv'llithium lel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxalique lel que Toxalate 
d'eihyle ou ToxaJate de benzyle ; 

d) cycliser en milieu acide ; 

e) saponifier Tester ainsi obrenu de formule : 

•Rub 

^"11 




X 



^ub I ^ COOA 

^3b H 

(xnDb 

dans laquelle A represenie un ethyle ou hydrogenolyser Tester ainsi obtenu de formule 
(Xni)b dans laquelle A represente un benzyle. 

Dans les cas paniculiers ou : 

• soil Ri3b = Ri2b = CH3 et Rjob = Rjlb =^ H, 

, soil Ri3b = Riob = CH3 et Ri ib = Ri2b = H. 

on bbtient a Tetape e) 2 esters de formule : 
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Ces composes peuvent ecre separes par des rhethodes connues de la chimie 
organique, par exemple par chromatographic. 

Le precede revendique est egalement paniculieremem avaniageux pour obienir les 
composes de formule : 



-COOH 



H 



et les derives d'acides pyrrolopyridine-2-carboxylique de formule (III), 



R'. 



-COOH 



(HI), 



X. 



et 



dans lesquelles Xj, X2, X3. X4 ont ies definitions donnef ci-dessus pour (I) 
R'g represente Rg tel que defini ci-dessus pour (I) ou un precurseur de Rg. a partir 
d'une ortho-methylaminopyridine. 

Par exemple, on peut preparer un derive d'acide l-H.pyrTolo[3,2-b]pyridine -2- 
carboxylique selon le schema reaciionnel ci-apres: 
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Schema 10 



CX 



N 



l)NaOH 
► 



10 2)C,H,CH,Br 



1) n-BuLi 

2) (C00Et). 



NHBoc 



N' 



I 

H (xvn) 



N 
I 

H 



1) HalR' 
s— * 

2) Hj,Pd/C • 



COOCHjCjHj 



XOOEt 

(XVI) 




N N 
I 

R'. 



XOOH 



15 



20 



25 



30 



35 



Schema 1 1 




CH3 



l)n-BuLi 



N 



NHBoc 2)(C00CH,C,H,), 



I 

2) 



— fix 

H„Pd/C 



N 
i 



N 
I 

H 
COOH 



'COOCHjCjHj 

(xvn) 



Lorsque les pyridines de depan possedent un ou plusieurs substituants methoxy, - 
les reactions decrites dans les schemas 10 et 11 permenent d'obtenir des composes de 
fonnule (111)3 substimes sur le noyau pyridine par un ou plusieurs groupes methoxy. 

Les derives d'acides pyrrolopyridine carboxyiiques de formule : 



\ I 
R'. 



-COOH 



dans laquelle Xj, X2, X3, X4 oni les definitions donnees ci-dessus pour (I) et R'g 
represeme Rg tel que defihi d-dessus pour. (I) ou un precurseur de Rg dans lequel la 
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fonciion acide carboxylique est esterifiee peuveni esalemem eire prepares par des 
methodes connues.. 

Les derives d'acides l//-pyrrolo[2.3.c]pyridine-2-carboxyliques. e: d'acides IH- 
pyrrolof3,2-c]pyridine-2-carbo?cyliques peuvent etre prepares a panir des 
methylpyridines niirees en position ortho du meihyle correspondanies. selon une 
modification de la niethode de Reissen. conune decrit par exemple dans B Fn'dman et 
coll.. J Org. Chem. 1968. 3762-3766 ou M.H. Fisher et coll.. J. Hei. Chem.. 1969. 
775-776. 

Par e-xemple, on peut preparer un derive d'acide l//-pyrrolo[3.2-b]pyridine-2- 
carboxylique en procedant selon le Schema reactionnel ci-apres ■ 

Schema 12 



NO. 



N CH, 




(COOEt), 



KOEt 




CHj"!!^ COOEt 
0 



H, 



Pd/C 




1 



NaOH 



COOEt 




COOH 



DBU 



CgHjCH.Br 




1) HalR;, 

2) H,. Pd/C 




(XI\0 



COOH 



COOCH-C^Hj 
(XV) 

Selon rinvention, les composes de formule (I) comprennent egalemeat ceux dans 
iesquels un ou plusieurs atomes d'hydrogene. de carbone ou d'halogene, notamment de 
chlore ou de fluor cm ete remplaces par leur isotope radioactif par exemple le tritium 
ou.le carbone- 14. De tels composes marques sont utiles dans des travaux de recherche, 
de metabolisme ou de pharmacocinetique. dans des essais biochimiques en tarn que 
ligands marques de recepteurs. 

Les composes de formule (I) ont fait I'objet d'etudes de liaison in vivro aux 
recepteurs CCK-A et CCK-B. en utilisani la methode decrite dans Eur. J. Pharmacol.. 
1993. 232, 13-19. 
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lis presement une forte affinite pour les recepteurs CCK-A (Concentration 
inhibitrice CIso de I'Drdre de lO'^M) ei une affinite nettemcm plus faible sur les 
recepieurs CCK-B, avec parfois un rappon au moins egal a 100 entre ies 2 affinites. A 
litre d'exemple, le compose de I'exempie 5 se lie au recepteur CCK-A humain avec une 
fone affinite (CIso = 0.56 nM). superieure a celle de la CCK (CI50 = 1,17 nM) et 
I'affiniie de ce compose pour le recepteur CCK-B humain est faible (CI50 -s- l62nM), 

L'activiie agoniste des composes vis-a-vis des recepteurs CCK-A a ete evaluee in 
vitro dans les cellules 3T3 exprimant le recepteur CCK-A humain, par la mesure de la 
mobilisation du calcium intracellulaire ([Ca"*^],), selon une technique derivee de celle 
de Lignon MF et ai, Eur. J. Pharmacol.. 1993. 241-245. La concentration en 
calcium [Ca ]i est evaluee avec le Fura-2 comme sonde fluorescente, par la methode 
de la double longueur d'onde d'exciiation. Le rappon de la fluorescence emise a deux 
longueurs d'onde donne la concentration en [Ca**^]! apres un etalonnage (Grynkiewicz 
G. ei ai, J. Biol. Chem., 1985. 260. 3440-3450). 

Comme la CCK, les composes selon Tinvention augmenient la concentration en 
calcium intracellulaire ([Ca"^];) avec une CE^q (concentration efficace induisant 50 % 
de I'effet de la CCK) inferieure ou egale a 100 nM. lis se component done comme des 
agonistes des recepteurs CCK-A , A ce titre. ils sont plus perfonna^ts que les 
composes decrits dans EP-611766 qui ne momrem aucune propriere agoniste vis-a-vis 
de [Ca"*^]i a cette concentration de 100 nM. A titre d'exemplc, le compose de 
I'exemple 5 stimule raugmentation de la concentration en calcium intracellulaire au 
meme niveau que le CCK elle-meme, il se compone done comme un agoniste total. 
Son etFet intervient a ires faible dose (CEjo = 1,27 nM), comme pour la CCK elle- 
meme (CE50 = 1,28 nM) 

Une etude de I'effet agoniste des composes sur la vidange gastrique a ete realisee 
comme suit. Les souris femelles Swiss albino CDl (20-25g) sont mises a jeun solide 
pendant 18 heures. Le jour de I'experience, les produits (en suspension dans une 
solution de carboxymethylcellulose a 1 % ou de methylcellulose.a 0.6 %) ou le vehicule 
correspondant sont administres par vole intraperitoneale, 30 minutes avant 
radixiinistration d'un repas de charbon (0,3 ml par souris d*une suspension dans Teau de 
10 % de poudre de charbon, 5 % de gomme arabique et 1 % de carboxymethylcellulose 
ou 0.6 % de methylceilulose). Les souris sont sacrifices 5 minutes plus tard par 
dislocation cervicale, et la vidange gastrique est evaluee par la presence de charbon 
dans I'intestin au-dela du sphincter pylorique (Eur. J. Pharmacol., 1993, 232, 13-19). 

Les composes de formule (I) bloquent la vidange gastrique comme la CCK elle- 
meme, et se component done comme des agonistes des recepteurs CCK-A. Cenains 
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composes selon rinvention preseniem des DE^,, (dose efficace induisam 50 % de Teffet 
de la CCK) inferieuf es ou egales a 0. 1 mg/kg par la voie intraperiioneale. 

Dans ces memes conditions, les composes decriis dans EP-6 11766 ne montrent 
pas de proprieie agoniste significative vis-a-vis de la vidange gasirique a la dose de 0,1 
mg/kg et ont des DEjo superieures a 1 mg/kg par la voie intraperiioneale. A litre 
d'exemple. le compose de I'exemple 5 est ires aciif in vtrro ou il inhibe compleiement la 
vidange gasirique avec une DE50 de 1,9 pig/kg par la voie intraperiioneale. 

Par consequent, les composes de formule (I) som pariiculieremeni performants, en 
lani qu'agonisies des recepieurs CCK-A de la CCK, pour la preparation de 
medicaments destines a combattre les maladies dont le iraiiemeni necessiie une 
stimulation des recepieurs CCK-A de la cholecysiokinine. 

Plus paniculieremeni, les composes de formule (I) som utilises pour la fabrication 
de medicaments destines au iraitement de cenains troubles de la sphere 
gasiroiniestinale (prevention des calculs biliaires, syndrome du colon irritable...), du 
componement alimentaire, de I'obesite, ou des pathologies associess lelles que le 
diabete et Thypenension. Les composes de formule (I) induisem un etat de saiiete, et 
peuvent ainsi etre utilises pour reduire la prise alimentaire, trailer la boulimie, Tobesiie 
ei provoquer une pene de poids. 

Les composes (I) som egalement utiles pour la fabrication de medicaments 
destines au iraitement des troubles du systeme neiveux central, notamment les troubles 
du componement emotionnel, sexuel et mnesique, les psychoses et, en paniculier, la 
schizophrenie, la maladie de Parkinson, la dyskinesie comme la dyskinesie tardive ou la 
dyskinesie faciale apres iraitement prolonge par des neurolepiiques. lis peuvent 
egalement etre mis en oeuvre pour trailer des troubles de I'appeience, c'esi a dire pour 
reguler les desirs de consommaiion, en paniculier la consommation de sucres, de 
graisse, d'alcool ou de drogues et plus generalement d'ingredients appetissants. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses 
pharmacologiquement actives, et leur irmocuite est done compatible avec leur 
utilisation comrae medicaments pour le iraitement des troubles et des maladies 
enonces ci-dessus. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques 
contenani une dose efficace d'au moms un compose selon Tinvention ou d'un sel ou 
solvate pharmaceutiquement acceptable de celui-ci, et en melange le cas echeant avec 
des excipiems convenables. 

Lesdiis excipiems sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode 
d'administration souhaite. 
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Dans les compositions pharmaceuiiques de la preseme invention pour 
Tadministration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, 
lopique, intratracheale, Imranasale, transdermique, reaale ou intraocculaire, les 
principes actifs de fonnule (I) ci-dessus» ou leurs sals eventuels, peuvem eire 
5 administres sous fonnes unitaires d'administration, en melange avec des suppons 

pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux etres humains pour la prophylaxie ou 
le traiiemeni des troubles ou des maladies evoques ci-dessus. Les fonnes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie oraJe telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, 

10 les fonnes d'administration sublinguale, buccale, intratracheale, imranasale. les formes 

d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intraveineuse et les formes 
d'administration rectale. Pour Tapplication topique, on peut utiliser les composes selon 
rinvention dans des cremes, pommades, lotions ou coUyres. 

Afin d'obtenir I'effet prophylactique ou therapeutique desire, la dose de principe 

15 actif peut varier entre 0,01 et 50 mg par kg de poids corporel et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 
mg, d'ingredients actifs en combinaison avec un support pharmaceutique, Cette dose 
unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour de fa9on a administrer un dosage 
joumalier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

20 Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 

ringredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique, tel que la gelatine, 
Tamidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. 
On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, ou d'autres 
matieres appropriees ou encore on peut les trailer de telle sone qu'ils aient une activiie 

25 prolongee ou reiardee et qu'ils liberent d'une fa?on continue une quantite predeterminee 

de principe aaif 

On obtient une formulation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un 

diluant et en versant le melange bbtenu dans des gelules moUes ou dures. 

Une composition sous forme de sirop ou d'elbdr ou potir Tadixunistration sous 

30 forme de gouttes peut contenir Tingrediem actif conjointement a un edulcorant, 

acalorique de preference, du methylparaben et du propylparaben comme antiseprique, 

ainsi qu'un agent donnant du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau pcuvent contenir I'ingredient 

actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents 

35 de mise en suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des 

edulcorants ou des correcteurs du gout. 
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Pour une administration rectale, on recoun a des suppositoires qui sohi preoares 
avec des Hants fondant a la temperature rectale. par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethylenegiycols. 

Pour une administration parenterals on utilise des suspensions aqueuses. des 
solutions salines isotoniques ou des solutions steriles et injectables qui contiennem des 
agents de dispersion et/ou des mouillants pharmacologiquemem compatibles, par 
exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe aciif peui etre formule egalemeni sous fonne de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs suppons ou additifs. ou bien avec des matrices 
telles qu un polymere ou une cyclodextrine (patch, formes a liberation prolongee). 

Les compositions selon I'invention peuvent etre utilisees dans le traitement ou la 
prevention de differentes affections ou la CCK est d'un imeret therapeutique 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cote des produits de 
formule (1) ci-dessus ou de leurs sels pharmaceutiquement acceptahles, d'autres 
principes actifs qui peuvent etre utiles dans le traitement des troubles ou maladies 
indiquees ci-dessus. 

De fa^on avantageuse, les compositions pharmaceutiques de la presente invention 
contiennent a tiire de principe actif au moins un compose de formule (I) ci-dessus' ou 
un de ses sels, solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

Les exemples figurant ci-apres soni presentes a tiire illusiratif ei non limitaiit de 
la presente invention, 

A - PREPARATION DES I-AMINOTHIAZOLES DE FORMULE : 

(H) 




N 



dans laquelle Rj ei R2 som tels que definis ci-dessus pour (I). 

PREPARATION 1.1. 
' • 2-Amino-5-cyclohexyIethyl-4.{2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ole. 

A) Chlorure de 4-cyclohexylbutyryle. 

On chaufFe a reflux; pendant 4 heures, 50 g d'acide 4.cyclohexanebutyrique dans 
160 mJ de chlorure de thionyle. Apres evaporation du chlorure de thionyle en exces, on 
distille le produit attendu. E5 = 70-80°C sous 400 Pa. 

B) 4-Cyclohexyl- l-(2,5-dimeihoxy-4-methylphenyl)buian-l-one. 
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On melange 9,4 g du compose obtenu a Tetape precedenie et 6,66 g de AICI3 dans 
150 ml de CCI4 ct l*on ajoute goutte a goune a 4*^C 7,6 g de 2,5-dimethoxy-4- 

methylbenzene puis on maintient la temperature enire 5'C et lO^'C pendant 3 heures. 
On hydrolyse le milieu reactionnel par une solution diluee et glacee d'HCI puis on 
decante la phase organique et on seche sur MgS04 On evapore le solvant pour obtenir 
le produii atiendu, F = 53,5-54,5'*C. 

C) 2-Aniino.5-cyclohexylethyM-(2,5.dimethoxy-4.methylphenyl)t^^ 

On brome la lotalite du compose obtenu a Teiape precedente par 2,5 ml de brome 
dans CCI4 a TA. On lave a I'eau, seche sur MgS04, evapore le solvant puis on reprend 
par 100 ml d'ethanol et 8 g de thiouree. Apres 3 heures a reflux, on evapore puis on 
reprend le milieu reactionnel par une solution saturee de Na2C03. On extrait par 
AcOEt. seche sur MgS04, evapore le solvant puis on chromatographie sur colonne de 
Silice en eluant par DCM/AcOEt (70/30 ; v/v), pour obtenir 9,3 g du compose 
attendu:F=112°C. 

PREPARATION 1.2. 

2-Amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazole. 

A) 4-Cyclohexyl- l-{5-chloro-2,4-dimeihoxyphenyI)butan- 1-one. 

On melange 10 g de 2.4-dimethoxychloroben2ene et 10,93 g de chlorure rfacide 4- 
cyclohexanebutyrique obtenu a I'etape 1 de la PREP.^RATION l.l dans 100 ml de 
CCI4 a 0*^0 ei Ton ajoute 6.35 ml de TiCl4. Apres 2 heures sous agitation a O'^C, on 
verse sur une solution d'HCI IN glacee puis on separe la phase organique par 
decantation et on lave par NaOH 0,5N. Apres sechage sur MgS04, et evaporation du 
solvant, on obiiem 20 g du produii attendu. 

B) 2-Amino-4-(5-chloro-2,4-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazole, 

20 g dans 200 ml de CCI4 du compose obtenu a I'etape precedente sont traites par 
3,15 g de brome dans 20 ml de CCI4. on lave a Teau et separe la phase organique que 
Ton seche. sur MgS04, puis evapore. On reprend par de Tethanol puis on chauffe a 
reflux pendant 3 heures en presence de 7 g de thiouree. Apres evaporation du solvant, 
on reprend par AcOEt puis lave par une solution saturee de Na2C03 et seche sixr 
MgS04. Apres evaporation du solvant et trituration dans un melange heptane-ether 
(50/50 ; v/v). on obiient 12,55 g du compose atiendu ; F = 1 13°C. 

PREPARATION 1.3 

2-Amino-5-cyclohexyleihyI-4-(2,4-dimethoxyphenyl)thia2ole. 
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A) 4-CycJohexyl- 1 -(2.4-dimethoxyphenyl)butan- 1 -one. 

On meiange 3.53 g d'AICls et 5 g de chlomre d'acide 4-cycIohexanebutyrique dans 
100 mJ de CCI4 et Ton ajoute goutte a goutte a 0"C 5 g de 1 ,3-dimethoxyben2ene. 
Apres 3 heures sous agitation a O'C, on verse Tensemble sur une solution d'HCI diluee 
alacee. On separe la phase organique par decaniation puis on lave par NaOH 0.5N 
Apres sechage sur MgS04 et evaporation du solvam, on chromatoeraphie sur une' 
colonne de silice H en eluani par du toluene pour obtenir 4.5 g du compose aitendu 
sous forme d'huile. 

B) 2-Aniino-5-cycIohexylethyl-4-{2.4-dimethoxyphenyl)thiazoie. 

4.44 g du produit obtenu a I'eiape precedeme som places dans 50 ml de THF et 
i'on ajoute goutte a goutte une solution de 5.75 g de phenyltrimethyl ' 
ammoniumtribromure (PIT) dans 50 ml de THF. Apres 15 minutes sous agitation a 
0=C, on verse sur un melange d'eau et de DC.M puis on extrait au DCM. Apres sechage 
sur MgS04. la phase organique est evaporee. le residu est repris par 100 ml d'ethanol 
puis chaufFe a reflux pendant 4 heures en presence de 6 g de thiouree. Apres 
evaporation du solvant, on reprend par AcOEt et lave successivemem par une solution 
de Na2C03 puis a I'eau. La phase organique est sechee sur MgS04 « evaporee. Le 
residu est triture avec un melange ether-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 4,18 g du 
compose attendu . F = ITl'C. 

PREPARATION 1.4 

2-.Ajnino-4-(4-chloro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthia2ole. 

A) 4-Cyclohexyl- l-(2,5:dimethoxy-4-chlorophenyl)butan- 1-one. 

A une suspension de 2,8 g d'AIClj dans 20 ml de CCI4 a ^4»C et sous azote, on 
ajoute 3,77 g de chlonire d'acide 4-cyclohexanebutyrique en solution.dans 10 ml de 
CCI4. On ajoute goutte a goute 5,2 g de 2,5-dimethoxychloroben2ene dans 10 ml de 
CCI4 puis on laisse 3 heures sous agitation a TA. On hydrolyse le milieu reactionnel 
par. une solution diluee d'HCl puis on decante et extrait la phase organique au DCM 
Apres sechage sur MgS04, on evapore puis on purifie par chromatographie sur silice 
en eluant par le melange heptane/DCM (60/40 ; v/v) puis DCM pur. On obtient 3,37 g 
du compose anendu, F = 80-8 1°C. 

B) 2-Amino-4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazole. 

La totalite du produit obtenu a I'etape precedeme est solubilisee dans 50 ml de 
DCM. On ajoute a TA 1,66 g de brome en solution dans 10 ml de DCM puis la phase 
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organique est lavee a I'eau et sechee sur MgS04. Apres evaporation, le residu est repris 
dans 30 ml d'ethanol et on ajouie 1,6 g de thiouree puis on chaufFe une nuii a reflux. 
On evapore Teihanol puis le residu est repris par une solution aqueuse de Na2C03 a 50 
% ei du DCM. Apres 1 heure sous agitation, on decante, exirait au DCM puis on seche 
les phases organiques reunies sur Na2S04 et evapore le solvant. On additionne de 
I'hepiane, le produit crisiallise par trituration. On filtre et seche pour obtenir 3,42 g du 
compose aitendu, F = 1 10- 1 II ^'C. 

PREPARATION 1.5 

2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-(5-ethoxy-2-methoxy-4-methylphenyl)thiazole. 

A) 4-Cyciohexyl-l-(2,5-diethoxy-4-methylphenyl)-butan-l-one. 

A une suspension de 2,9 g d'AlCl3 dans 40 ml de CCI4 a •^4°C, on ajouie 4 g de 
chlorure de Tacide 4>cyclohexyibutyrique en solution dans 10 ml de CCI4. On ajouie 
goune a goutte 4,2 g de 2,5-diethoxytoluene dans 20 ml de CCI4. Apres 4 heures a 
+4^*0, le milieu reactionnel est verse dans une solution glacee dUCl dilue. On ajouie du 
DCM, decante puis seche la phase organique sur MgS04. Apres evaporation du 
solvant le produit est purifie par chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On 
obiieni 5,33 g du compose aiiendu, F = 49-50''C. 

B) 4-Cyclohexyi- 1 -(5-ethoxy-2-hydroxy-4-methylphenyl)butan- 1 -one. 

Une solution de 5,33 g du produit de Tetape precedenie dans 80 ml de DCM 
anhydre refroidie a -5'C est traitee par 16 mi d'une solution IM de irichlorure de bore. 
On agiie 5 minutes a et le milieu reactionnel est verse sur une solution glacee 
d'HCl dilue. Apres 30 minutes sous agitation, on decante. La phase organique est 
sechee sur MgS04 et evaporee. Le produit est purifie par chromatographie sur silice en 
eluant par DCM-heptane (50/50 ; v/v). On obtient 3,88 g du compose anendu sous 
forme d'un solide jaune pale, F = 48-49**C. 

C) 4-Cyclohexyl- 1 -(5-ethoxy-2-meihoxy-4-methylphenyI)butan- 1 -one. 

On melange dans 50 ml de MeOH, 2 g du produit de I'etape prededente et 2 g 
d'une solution a 50 % dans I'eau d^hydroxyde de cesium. Apres evaporation le residu 
est repris dans de risopropanol el evapore a siccite. Le solide jaune obtenu est 
solubilise dans 10 ml de DMF et 5 ml d'iodure de methyle sont ajoutes. Apres 
chaufFage 2 heures a SO^C, le DMF est evapore et le residu est repris par de I'eau. Le 
compose est extrait au DCM. La phase organique est sechee sur MgS04 et evaporee. 
Le residu est purifie par chromatographie sur silice en eluant au DCM; on obtient 2,12 
g du compose attendu, F - 37-38*^0. 
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D) 2- Aminoo -cyclohexylethyl-4-(5-ethoxy-2-methoxy-4- 
methylphenyOthiazole. 

A une solution refroidie a -r4°C de 2.12 g du produit de Tetape precedeme dans 30 
nil de THF on ajoute goutte a goutte une solution de 2,5 g de PTT dans 20 ml de THF 
On agite un quan d'heure a -»-4''C puis le milieu reactionnel est verse sur de I'eau gJacee. 
La phase aqueuse est extraite 3 fois par 100 ml de DCM, Les phases organiques sont 
reunies et sechees sur MgS04 puis evaporees. Le residu est repris par 30 ml d'ethanol 
et on ajoute M g de thiouree. Apres 3 heures de chaufFage a reflux et refroidissement 
I'ethanol est evapore et I'huile obtenu est repris par une solution a 5 % de Na2C03. On 
extrait deux fois par du DCM. Les phases de DCM sont sechees sur MgS04 « 
evaporees. Le residu cristallise par trituration dans I'heptane. Apres filtration et sechage 
on obtient 2, 19 g du compose attendu, F = 96-97°C. 

PREPARATION 1.6 

2.Aniino-5-cyclohexylthiomethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ole. 

A) 3-cyclohexylthiopropionate d'eihyle. 

25 g de cyclohexylmercaptan et 64,66 g d'hydroxyde de cesium a 50 % dans Teau 
sont solubilises dans 200 ml de methanol. Apres evaporation a sec, on effectue 2 
distillations azeotropiques avec iPrOH puis on reprend le produit sec dans 100 ml de 
DMF, on ajoute 40 g de 3-bromopropionate d'ethyle et on chauffe 2 heures a 80°C. 
Apres refroidissement, le solide forme est filtre puis lave avec le minimum de DMF. On 
evapore le DMF, reprend le residu a Tether, lave a I'eau, avec une solution de Na7C03 
a 5 %, puis a Teau. On seche sur Na2S04 puis evapore. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour obtenir 38,86 g du 
compose attendu sous forme liquide. 

B) Acide 3-cyclohexylthiopropionique. 

La totalite du produit de I'etape precedeme est place dans 200 ml de methanol et 
Ton ajoute une solution de 17 g de NaOH dans 50 ml d'eau. Apres une nuit a TA on 
evapore le methanol, reprend par de I'eau, puis extrait la phase aqueuse a Tether. Les 
phases etherees sont eliminees, la phase aqueuse est acidifiee a pH2 par addition dHCl 
concentre puis on extrait 3 fois au DCM, seche sur MgS04 et evapore pour obtenir 
31,1 g du produit attendu sous forme huileuse. 

C) Chlorure de Tacide 3-cyclohexylthiopropionique. 

4 g du compose de Tetape precedeme sont mis en solution dans 40 ml de DCM et 
traites par 3,5 g de chlorure d'oxalyle ; on ajoute 3 gouttes de DMF puis on laisse sous 
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agitation 30 minutes et on evapore a sec. Le produii esi utilise lel quel a I'etape 
suivame. 

D) 2-.'fl^no.5-cyclohexyithiomethyl-4.(2,5-dimetho)cy-4-meih^ 

On precede ensuite selon les modes operatoires decrits precedemment : on traiie 
par le 2,5-dimethoxytoluene en presence de TiCl4. puis on efFectue la bromation de la 
cetone par action du PTT et Con fait agir la ihiouree pour obtenir 4.13 g du produit 
attendu ; 143-1 44'=*C. 

PREP.MIATION 1.7 

2-Anuno-5-cyclohexylmethylthio-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphe^^^ 

A) l-(2,5-Dimetho.Ky-4-methyIphenyl)eihan-l-one. 

Une suspension de 17,52 g de chlorure d'aluminium dans un melange de 100 ml de 
CCI4 et 100 ml de DCM est refroidie a •r4°C sous azote, on ajoute goutte a goune 
10,4 g de chlorure d'acetyle puis une solution de 20 g de 2,5-dimethoxytoluene dans 20 
ml de DCM. Apres 4 heures d'agitation a +4X, le milieu reactionnel est verse sur de la 
glace, additionnee de quelques ml d'HCl concentre et on laisse sous agitation 30 
minutes. On decante, exirait au DCM, les phases organiques reunies sont lavees par 
une solution aqueuse a 5 % de NaC03. on seche sur MgS04 et evapore, Le produit 
cristallise, on triture dans 150 ml d'hepiane, filtre puis lave a Theptane pour obtenir 
21,03 g du compose attendu, F = 75-77°C. 

B) 2-Amino-4-{2,5-dimethoxY-4-methylphenyl)thia2ole. 

Une solution de 21,03 g du compose de I'etape precedeme dans 300 ml de DCM 
est traitee goutte a goune par une solution de 17,35 g de brome dans 70 ml de DCM. 
Apres decaniation, la phase organique est lavee a i'eau, sechee sur MgS04 Puis 
evaporee. On reprend par 200 ml d'ethanol absolu puis ajoute 15,2 g de thiouree et 
chaufFe une nuit a reflux. On refroidit au bain de glace, filtre les cristaux formes, puis 
on reprend les cristaux par une solution aqueuse de Na2C03 a 5 % puis on extrait a 
AcOEt. On decante, seche la phase organique sur Na2S04 puis on evapore. On triture 
le.risidu dans I'heptane puis on filtre pour obtenir 17.74 g du compose attendu sous 
forme cristalline, F = 19M92°C. 

C) 4-(2,5-Dimethoxy-4-methylphenyl)-2-{2,5-dimethylpyrrol-l-yl)thiazole. 

Dans 300 ml de benzene, on solubilise 17,74 g du compose de I'etape precedeme, 
20,3 g de 2,5.hexanedione et 8,51 g d'acide acetique. Apres 24 heures de distillation 
azeotropique. le milieu reactionnel est verse sur de I'eau puis on neutralise par une 
solution aqueuse de Na2C03 a 5 %. On decante puis on extrait par AcOEt. Les phases 
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organiques reunies sont sechees sur Na2S04 puis evaporees. Le residu est 
chromarographie sur silice en eluant au DCM pour dormer 19.46 g du compose auendu 
qui cristallise dans I'heptane. F = 92-93 °C. 

D) 5-{Cyclohexytaeihylthio).4.(2.5-dinieihoxy.4-methylphenyl)-^ 
dimethylpyrrol- 1 -yOthiazole. 

Une solution de 3,28 g du compose de Tetape precedenie dans 80 ml de THF 
anhydre est refroidie a -30^C puis traitee par 8 ml de n-butyllithium 1.6 M dans 
I'hexane. Apres 30 minutes a oO°C, on ajouie 650 mg de soufre en fleur. On laisse 
revenir a TA puis on ajoute 3,4 g de losylaie de cyclohexylmethanol en solution dans 
10 ml de THF anhydre, on laisse sous agitation 2 heures a TA. Le milieu reactionnel est 
verse sur de I'eau puis on extrait a Tether, seche sur Na2S04 ei evapore. Le residu est 
chromatographic sur silice H en eluant au toluene. On obiiem 1,1 g du compose 
attendu, F= 117.118^C. 

E) 2-Aminoo-cyclohexylmethylthip-4.{2,5-dimethoxy.4.me:hylphenyl)thi^^^ 

On chaufie pendant 36 heures a reflux un melange contenajit l.l g du compose de 
I'etape precedente, 30 mJ d'ethanol, 4,5 ml d'eau et 3,7 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine. Apres evaporation, on reprend le milieu par une solution aqueuse de 
Na2C03 a 5 % puis on email au DCM, seche sur MgS04, et evapore puis le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 
0,78 g du compose attendu, F = 1 1 1-1I2T. 

PREPARATION 1.8 

2-Amino-5<ycloheptylethyl-4.(2,5-dimethoxy-l-methylphenyi)thi^^ 

A) Ester ethylique de I'acide 4-cycioheptylidenebut-2-enoique. 

On solubilise 6,7 ml d'ester ethylique d'acide 4-{diethoxyphosphoryl)but-2-enoique 
dans 7 ml de dimethoxyethane puis on verse sur 1,3 g d'hydrure de sodium a 60 % dans 
40 ml de dimethoxyethane. Apres 45 minutes sous agitation, on refroidit a 10°C puis 
on ajoute goune a goutte 3,2 ml de cycloheptanone et on laisse revenir a TA. Apres 4 
heures sous agitation, on verse sur de Teau froide puis extrait a Tether, seche et 
evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant au DCM. On obtient 1,9 g 
du compose attendu. 

B) Ester ethylique de Tacide 4-cycloheptylbutanoique. 

La totalite du compose de Tetape precedente est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 20 ml d'EtOH, en presence de 190 mg de 
Pd/C a 10 %. On obtient 1,9 g du compose attendu. 
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C) Acide 4-cycipheptyIbutanoique. 

Dans 20 ml de MeOH et 5 ml d'eau, on place 1,9 g du compose de I'eiape 
precedente et 755 mg de soude et on laisse sous agitation a TA pendant 24 heures. On 
seche sous vide pour obtenir 1,5 e du compose attendu. 

D) 4-Cycioheptyl-(2,5-dimeihoxy-4-methylphenyl)butan- l-one. 

On refroidii a 0°C 1,5 g du compose de I'etape precedente et une goutte de DMF 
dans 20 ml de DCM, on ajoute 0,71 ml de chlorure d'oxalyle puis on laisse revenir a 
TA. Apres 3 heures sous agitation, on ajoute 1,2 g de 2,5-dimethox\'ioluene refroidi a 
4*»C puis on ajoute par ponions 1,2 g de .^JCl3. On laisse sous agitation 1 heure et 
demie a puis 2 heures a TA. Le milieu reactionnel est verse sur une solution 

d'HCl dilue puis on decante et extrait a Tether. Les phases organiques soni reunies, 
lavees par NaOH IN puis concemrees. On purifie par chromatographie sur silice en 
eluant par AcOEt/pentane (30/70 ; v/v) et on obtient 2,19 g du compose ariendu. 

E) 2-Aniino-5-cycloheptylethyl-4-(2,5-dimethoxy^.meihylphenyl)thia2ole. 

On solubilise 2, 1 g du compose de Tetape precedente dans 25 ml de THF et on 
ajoute 2,47 g de PTT en 5 minutes. Apres S heures sous agitation, on filtre le precipite, 
on lave au THF puis on concentre la phase organique, reprend par 30 ml d'EtOH puis 
ajoute 0,5 g de thiouree et chauffe 48 heures a reflux. On concentre le milieu 
reactionnel. reprend par une solution a 10 % de Na2C03, extrait a Tether, puis on lave 
la phase organique, seche et concentre. Le residu est chromatographie sur silice en 
eluant par AcOEt/pentane (70/30 ; v/v). 

PREP.ARATION 1.9 

2-Aniino-5-((4,4-dimethyIcyclohexyl)ethyl)-4-(2,5-dimethoxy-4-methylpheny0 
thiazole. 

A) 4,4-DimethylcycIohexanone. 

Dans 65 ml d'AcOEt, on additionne 6,7 g de 4,4-dimethylcyclohex-2-en-Uone et 2 
g de Pd/C a 10 % et on hydrogene a TA sous pression atmospherique jusqu'a 
absorption du volume theorique d'hydrogene. On filtre le catalyseur puis concentre 
pour obtenir 6,3 g du produit anendu. 

B) 2-Aniino-5-[(4,4.dimethylcyclohexyl)ethyl]-4-(2,5-dimeih6xy-4.meihylph^ 
• thiazole. 

On procede ensuite selon le mode operatoire decrii a la PREP-ARATION 
precedente en efFectuant successivement les etapes A), B), C), D) et E) pour obtenir le 
produit anendu : F = 136-138°C. 
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PREPARATION 1.10 

.2-An:uno-5-cyclopentylethyl-4.(2,5-dimeihoxy-4.meihy^ 

On precede selon le mode operatoire decrii dans ies deux PREPARATIONS 
precedentes pour obienir le compose attendu : F = 80^*0. 

PREPARATION l.Il 

2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-{2.5-dimethoxy-4.ethyiphenyI)ihiazole. 

A) l-(2,5-Dimethoxyphenyl)ethan-l-one. 

On place 19.3 g d'AlCls dans 200 ml de CCI4 a -r sous azote et I'on ajoute 
11,36 g de chlorure d'acetyle puis 20 g de l,4.dimethoxyben2ene par petites fractions. 
Apres 3 heures sous agitation a + 5**C, on verse sur une solution d'HCl diluee, glacee. 
On separe la phase organique que Ton seche sur iMgS04, evapore puis on 
chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 24 J 1 g du produit attendu. 

B) l,4-Dimeihoxy-2-ethylbenzene. 

On prepare un melange de 300 g de zinc en poudre et 40 g de chlorure mercurique 
que Ton ajoute a une solution de 24 g du compose de Tetape precedente dans 400 ml de 
benzene et 100 ml dHCI concentre a SO^C. Apr^s 2 heures sous agitation a 80^C. on 
fikre puis on separe la phase organique que Ton seche sur MgS04 et evapore, puis on 
chromatographie sur silice en eluant par le melange DCM-heptane (50/50 ; v/v) pour 
obtenir 8,6 g du produu attendu. 

C) 2-Amino-5-cyclohexylethyl-4.(2,5-diniethoxy-4-ethylphenyl)thiazoIe. 

On precede ensuite selon le mode operatoire decrii a la PREPARATION 1.3 pour 
obtenir le produit attendu : F = 88°C. 

PREPARATION 1.12 
.. . 2-^nino-5-cyclopentylmethylthio-4-(2,5KIimethoxy-4-m^^ 

A). 5-(CyclopentyImethykhio)-2-(2,5-diinethylpyrrol- 1 -ylH-{2,5-dimethoxy-4. 
methylphenyl)thiazole. 

On prepare une solution de 3,28 g du 4-(2,5-dimethoxy-4-methyiphenyl>2-(2,5- 
dmiethyIpyrrol-l-yI)thiazole tel qu'obtenu a Tetape C de la PREPARATION 1.7 dans 
80 ml de THF. et on refroidit cette solution a -SO'^C ; on ajoute goune a goutte 8 ml de 
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n-butyllithium .l,6 M dans I'hexane, dans 10 ml de THF ei on laisse sous agitation 30 
minutes en laissant la temperature revenir a 0**C. On refroidit a -30**C ei ajoute 0,65 g 
de soufre en fleur. On laisse la temperature revenir a d°C et ajoute 3,5 g de />- 
loluenesulfonate de cyclopemylmethyle dans 3 ml de THF. Apres 2 heures sous 
agitation a TA, on verse sur de I'eau glacee, extrait a Tether puis Ton seche sur Na2S04 
et evapore. Le residu est chromatographie sur silice H en eluant au toluene pour 
obtenir 0,47 g du produit atiendu : F = 107,5-1 08, 

B) 2-Amino-5-cyclopentylmethylihio-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ole. 

On melange 0,47 g du compose de I'etape precedeme et 2 g de chlorhydrate 
d'hydroxylamine dans 20 ml d'ethanol et 3 ml d'eau et on pone a reflux pendant 48 
heures, Apres evaporation du solvant. on reprend par une solution a 5 % de Na'7C03 
puis on extrait au DCM, seche sur MgS04 et evapore. Le residu est chromatographie 
sur silice en eluant par DCM-AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 0,32 g du compose 
attendu : F = 88-89°C. 

PREP.ARATION 1.13 

2-Amino-5-cyclohexyIethyl-4-(2,6-dimethoxy-4-meihylphenyl)thiazoIe. 

A) 5-Cyclohexylethyl-2-(2,5-dimethylpyrrol-I-yl)-4-(2,6-dimethoxy-4- 
methylphenyOthiazole. 

A 4,27 g de 2-{2,5-dimethyipyrroU 1 -ylH-(2,6-dimethoxy-4.meihylphenyl) 
ihiazole, on ajoute a -30°C 10 ml de n-butyilithium 1,6M dans I'hexane ei on laisse 30 
minutes sous agitation a -30*^C. On ajoute 4,2 g de triflate de cyclohexylethanol a - 
45'='C puis on revient a O^'C, ajoute de Teau, extrait par Et20, seche et evapore. La 
gomme forraee est chromatographiee sur silice en eluant par cyclohexane/'AcOEt (1/1 ; 
v/v). On obtiem 0,52 g du compose attendu sous forme d\ine gomme incolore. 

B) 2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-(2,6-dimethoxy-4-meihylphenyl)thia2oie. 

On chauSe a reflux pendant une nuit 0,4 g du compose de Tetape precedente dans 
5 ml d'EtOH et 2 mi d'eau en presence de 0,93 g de chlorhydrate d'hydroxylamine. On 
verse sur une solution aqueuse saiuree de Na2Cb3, extrait par AcOEt, seche puis 
evapore. La gomme formee est chromatographiee sur silice en eluant par DCM/MeOH. 
(100/3 ; v/v). On obtient 0,25 g du compose attendu sous forme d'une huile brun clair. 

PREPARATION 1.14 

2-Amino-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)-5-(5.5-dimethylhexyi)thiazole. 
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A) (2.5-Dimethoxy-4-methylphenyl).7,7-diinethyloctan.l-one. 

On solubilise I g d'acide 7.7.dimethyloctanoique dans 20 ml de DCM refroidi a 
0»C, on ajoute 0.57 ml de chlomre d'oxalyle puis on laisse sous agitation 1 heure a O^C 
et 2 heures a TA. On ajoute 0,93 ml de 2.5-dimethoxyioluene et une goutte de DMF. 
on refroidit a 0°C puis on ajoute 940 mg d'AlC^ et on laisse sous agitation 1 heure k 
0»C et une nuit 4 TA. On verse sur une solution d'HCl a 10 %. extrait a I'ether. puis on 
lave les phases organlques reunies par de la soude 2N. seche et concentre. Le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par DCM/pentane (85/15 ; v/v) pour obtenir 1,05 
g du compose attendu. 

B) 2.Amino-4-(2.5.dimethoxy-4-methylphenyl)-5-(5.5.dimethylhexyl)thiazole. 

Dans 1 5 ml de THF, on solubilise 1 ,05 g du compose de I'etape precedente puis on 
ajoute 1,29 g de PTT et laisse sous agitation 4 heures a TA. Le precipite forme est 
elimine et le filtrat est concentre. Le residu est repris par 15 ml d'ethanol puis on ajoute 
260 mg de thiouree et chauffe une nuit a reflux. Le lendemain on extrait a I'ether. lave a 
I'eau. par une solution de NaOH IN. seche sur Na2S04 et concentre. Le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par AcOEt/pemane (75/25 ; v/v). On obtient 1,12 
g du compose attendu. 

En operant selon les modes operatoires decrits dans les PREP/VRATIONS 1.1 et 
1.2 on prepare les composes decrits dans le tableau 1 ci-apres. 
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PREPAR.ATIONS 
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PREPARATION 1.29 

2-Amino-5-cyclohexylethyl-4-(2,6-dimethoxy-4-isopropylphenyl)thi^^ 

A) l-Isopropenyl-2,4-dime:hoxybenzene. 

On dissoui 10,57 g de l-(2,4-dimethoxyphenyl)-ethanone dans 100 ml d'ether et 
50 mi de'THF sous azote. A -50°C on addiiionne 55 ml de methyllithum 1,6 M dans 
Tether ei on laisse sous agitation 2 heures entre -60°C ei -40°C puis 30 minutes entre 
-40°C et 0°C et 3 heures a TA, On refroidit a 0°C et on ajoute 70 mi d'HCl 2 N. Apres 
decantation, on exirait a Tether puis on seche la phase organique sur Na7S04, On 
concentre puis on reprend par 150 mi de THF ei on ajoute 75 ml d'HCl 2 N, Apres 4 
heures sous agitation a TA, on ajoute 100 ml d'eau puis on exirait a Tether. La phase 
organique est lavee par Na2C03, a I'eau puis sechee sur Na2S04 et concentree. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/pentane (70/30 
puis 60/40). On obtient 5 g du compose attendu sous forme d*huile. 

B) l-Isopropyl-2,4-dimeihoxybenzene. 

On dissout 4,96 g du compose de Tetape precedente dans 100 ml de methanol et 
on ajoute 0,2 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a temperature et pression 
ambiantes. On fikre le catalyseur puis on concentre sous vide pour obtenir 4,2 g du 
compose attendu sous forme d'huiie. 

C) 2-Amino-5-cyclohexylethyi-4-(2, 6-dimerhoxy-4-isopropylphenyl)thiazole. 

On precede ensuite selon les modes operatoires decrits precedemment. On traite le 
l-isopropyl-2,4-dimethoxyben2ene par le chlorure de 4-cycIohexylbutyryle en presence 
de AICI3, puis on efFectue la brpmation de la cetone par action du PTT et Ton fait agir 
la thiouree pour obtenir le produit attendu. F = lAZ^'C. 
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B - PREPARATION DES DERIVES D'ACIDE INDOLE-2- 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R'sCOOH : 



dans laquelle R'g est le precurseur de Rg et R9. Rjq. Rj Rjj et R13 sont ids 



definis ci-dessus pour (I). 
PREPARATION 2.1 

Acide 1 -(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de I'acide indole-2-carboxylique. 

On place dans un trico!. a TA, 10,32 g d'acide indole-2-carboxylique dans 70 ml de ' 
THF et on ajoute 10,38 g de carbonyldiimidazole puis, a la fin du degagement gazeux, 
on ajoute 7.62 g d'aicool benzylique. Apres 5 heures de chaufFage a reflux, on verse sur 
de I'eau, extrait au DCM. seche et evapore. Les cristaux formes sont laves par iPrOH 
pour obtenir 13.62 g du compose attendu : F = 136''C. 

B) Ester benzylique de I'acide l-{methoxycarbonylmethyl)indole-2-carbo}cylique. 

On place dans un tried 2,85 g d'hydrure de sodium a 50 % dans I'huile et 10 ml de 
DMF et on fait baiboter de I'azote. On ajoute 13.58 g du compose de I'etape 
precedente dissous dans 50 ml de DMF puis on additionne lentement 9.09 g de 
bromoacetate de methyle. Apres une nuit sous agitation a TA, on verse sur de la glace, 
extrait par ACOEt, seche sur Na2S04 et evapore ; le residu est chromatographic sur 
silice en eluant par le melange toluene- AcOEt (95/5 ; v/v). On obtient 6,84 g du 
compose attendu qui cristallise dans le melange EtOH/pentane : F = 94''C. 

C) Acide l-(methoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On melange 6,84 g du produit de i'etape precedente avec 80 ml de DMF. 80 ml 
d'EtOH et 100 mg de Pd/C a 5 % et on hydrogene sous forte agitation pendant 8 
heures. On filtre le catalyseur, evapore a sec puis on cristallise le produit dans un 
melange EtOH/ether de petrole. On obtient ainsi 4,30 g du compose attendu, F = 

PREPARATION 2.2 

Acide l-(/m-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
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A) Ester benzylique de Tacide l-(/m-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
On solubilise 50,25 g d'ester benzylique de Tacide indole.2-carboxylique 

(PREPARATION 2.1, etape A) dans 140 ml de DMF anhydre. puis on ajoute sous 
courant d'azoie sec, en 30 minutes, une solution de 6,6 g de NaH a 80 % dans I'huile 
dans 100 ml de DMF. Le milieu reactionnel est agite 90 minutes a TA puis il est 
refroidi dans un bain de glace et on ajoute goune a gourte 42,91 mi de bromoacetate 
de /m-butyle. Apres une nuit sous agitation a TA, on evapore le DMF et on reprend le 
residu au DCM puis a I'eau. Apres agitation, on decame puis la phase aqueuse est 
exiraite 2 fois au DCM ; les phases prganiques reunies sont lavees par une solution 
saiuree de NaCl, puis sechees sur MgS04. Apres filtration et evaporation, le residu est 
repris par un melange de 100 ml d'ether ethylique et 100 ml d'heptane. Apres 2 heures 
d'agitation, les cristaux formes sont filtres puis laves par 50 ml d'un melange 
heptane^ether ethylique (70/30 ; v/v) et seches a Tetuve. On obtiem 58 g du produit 
attendu, F = 95-96°C- 

B) Acide 1 -(/err-butoxycarbonylmeihyl)indole-2-carboxylique, 

58 g de Tester benzylique de I'etape precedente sont solubilises dans 150 ml 
d'ethanol et 150 ml de DMF ; on ajoute 3 g de Pd/C a 5 %. sous un courant d'azote ef 
on hydrogene le milieu reactionnel a pression atmospherique. On filire sur Celite® puis 
on evapore les solvanis et reprend le residu par de Teau. Apres trituration, on lave le 
solide forme a I'eau puis on le dissout dans 1 litre d'AcOEt. Ceue phase organique est 
lavee 2 fois a I'eau puis sechee sur Na2S04. On filtre et evapore ; le solide forme est 
triture en presence de 100 ml d'un melange heptane/ether ethylique (50/50 ; v/v). On 
filtre a nouveau et seche a I'eiuve pour obienir 39,6 g du compose attendu sous forme 
d'un solide blanc, F = 156-157*0. 

PREPARATION 2.3 

Acide 5 -methyl- 1 -(/m-butyloxycarbonylmeihyl)indole-2-carbox>-:ique. 

A). . Ester benzylique de I'acide 5-methylindole-2-carboxylique. 

On dissout 2,43 g d'acide 5-methylindole-2-carboxylique dans 15 ml de DMF ; on 
ajoute 2, 1 1 g de DBU puis on laisse 1 heure sous agitation a TA. On ajoute goutte a 
goutte 2,61 g de bromure de benzyle puis on laisse 6 heures sous agitation a TA. On 
concentre sous vide, reprend le residu par AcOEt, lave a I'eau, par une solution samree 
de Na2C03, au tampon sulfate puis a I'eau saturee en NaCl. On seche sur Na2S04 puis 
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on concentre. Le residu crisiailise au pentane, on obtiem 3.3 g du compose attendu 

B) Ester benzylique de I'acide 5-methy|.l-{/err.butyIoxycarbonylmeihyi)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 3.26 g du compose de I'etape precedeme dans 30 ml de DMF et ron 
ajoute par ponions. sous azote, 0.65 g de NaH a 50 % dans I'huile. Apres 2 heures et 
demie sous agitation a TA, on. ajoute goutte a goutte, a 80»C. 2,64 g de bromoaceiate 
de lert butyle et laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le 
residu par. 150 ml de tampon sulfate puis on exirait par AcOEt, seche sur Na2S04 et 
concentre. On obtient 3.53 g du compose attendu qui crisiailise dans le pemane F = 
80-82»C. 

C) Acide 5-methyl-l-(/m.butyloxycarbonylmethyi)indolc-2-carboxylique. 

3,47 g du compose de Tetape precedeme sont dissous dans 30 ml d'ethanol absolu 
et 15 ml de DMF et on ajoute sous azote 0,3 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a 
TA sous pression atmospherique. On filtre le catalyseur puis on concentre sous vide 
pour obtenir 2,86 g du compose attendu qui crisiaUise dans le pentane, F = 174-176»C. 

PREPARATION 2.4 

Acide 4-meihoxy-l-(/er/ butyloxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benz>'lique de I'acide 4-methoxyindole.2-carboxylique. 

On dissout 2.65 g d'acide 4-methoxyindole-2-carboxyIique dans 15 ml de DMF et 
on ajoute 2,11 g de DBU puis on agite 1 heure a TA On additiomie goutte a goutte a 
TA 2,61 g de bromure de benzyle et on agite 5 heures a TA. On concemre sous vide, 
reprend le residu par AcOEt, lave a I'eau. par une solution saiuree de Na2C03. ail 
tampon sulfate puis a I'eau saturee en NaCI. On seche sur Na2S04 et concentre.* On 
obtiem 3,57 g du compose attendu qui crisiailise dans le pemane, F = 162-164''C. 

B) Ester benzylique de I'acide 4-meihoxy.l.(/cr/ butyloxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

. .On dissout 3.3 g du compose de I'etape precedeme dans 30 ml de DMF, on ajoute 
par ponions. sous azote. 0.62 g de NaH a 50 % dans I'huile et on laisse sous agitation 2 
heures et demie a TA. On ajoute goutte a goune a TA 2,52 g de bromoacetate de tert 
butyle et agite 5 heures a TA. On concentre sous vide, reprend le residu par 150 ml de 
tampon sulfate puis exirait par AcOEt. seche sur Na2S04 et concentre. On obtiem 4,2 
g du compose anendu qui cristallise dans le pemane, F = 96-98'*C. 

C) Acide4-methoxy-l-(/mbuiyloxycaitonylmethyl)indoie-2-carboxylique. 
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On dissout 4, 13 g du compose de Tetape precedeme dans 30 ml d'ethanol absolu et 
30 ml de DMF et on ajoute 0.4 g de Pd/C a 10 % puis on hydrogene a TA sous 
pression atmospherique. On filtre le catalyseur ei concentre pour obtenir 2,36 g du 
compose auendu qui crisiallise dans le melange DCM/peniane, F = 222-224®C. 

PREP.MIATION2.5 

Apide 5-chloro- 1 -(ethoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester /er/-butylique de I'acide 5-chloroindole-2-carboxylique. 

On dissoui 5,52 g d'acide 5-chloroindole-2-carboxylique dans 40 ml de DMF. on ajouie 
4,57 g de carbonyldiimidazole sous azote a TA puis on chauffe a 40T et additionne 
4.3 g de DBU ei 4,17 g de /er/-buianoL On maintient le chauffage a 40°C pendant 3 
heures puis on filtre le precipite forme et concentre sous vide. On reprend le residu par 
AcOEt, lave par une solution de Na2C03 a 10 %, de I'eau samree en NaCl, un tampon 
sulfate puis on seche sur Na2S04 et concentre. Le residu est chromatographic sur 
silice en eluant au DCM pour obtenir 0,45 g du compose anendu, F = 140-142*0 

B) Ester /er/-butylique de Tacide 5-chloro- l-{ethoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carbo?cylique. 

On dissout 0,45 g du compose de I'etape precedeme dans 15 ml de DMF puis on 
ajoute par ponions, a TA, sous azote, 94 mg de NaH a 50 % dans I'huile. Apres 4 
heures sous agitation a TA, on additionne goutte a goutte a TA 0,33 g de 
bromoaceiate d'ethyle et on laisse sous agitation 4 heures a TA. On concentre sous 
vide, reprend le residu par AcOEt, lave au tampon sulfate, seche sur Na2S04 et 
concentre pour obtenir 0,6. g du compose attendu sous forme d'huile, 

C) Acide 5-chioro- 1 -(ethoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxyliquc. 

On dissout 0,6 g du compose de Tetape precedeme dans 10 ml de DCM, on place 
dans un bain de glace et on ajoute 10 ml de TFA puis on agite pendant 4 heures dans le 
bain de glace. Apres une nuit a 4°C, on concentre sous vide. Le residu cristallise dans 
le pentane. Apres sechage on obtiem 0,37 g du compose attendu : F = I98-200*'C. 

PREPARATION 2,6 

Acide 1 -(2-ethoxycarbonylben2yi)indoIe-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de Tacide indole-2-carboxylique. 

Get ester peut etre prepare selon un procede altematif a celui decrit a la 
PREPARATION 2.1. 
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100 g d'acide indole-2-carbo)cylique som solubilises dans 500 ml de DMF, on 
ajoute goutte a gouite 93 ml de DBU puis 89,7 ml de bromure de benzyle. Apres une 
nuit sous agitation a TA, on evapore ie DMF puis on verse sur de I'eau. Le precipite 
forme est filtre, lave a I'eau, repris par AcOEt. La phase organique est lavee par une 
solution a 5 % de Na2C03, au tampon sulfate, puis sechee sur Na9S04. Apres 
filtration, on evapore les solvants, triiure dans I'ether. filtre ei seche. On obtient 133 g 
du compose attendu, F = 136®C. 

B) 2-Bromomethylben2baie d'ethyle. 

On chaufFe a reflux dans 50 mJ de CCI4 un melange contenant 8,2 g de 2- 
methylbenzoate d'ethyle. 10,7 g de NBS et 0,2 g de peroxyde de benzoyle. sous 
irradiation. Apres 45 minutes, la solution est refroidie et le succinimide forme est filtre. 
La phase organique est lavee par une solution a 5 % de NaHC03 Puis sechee sur 
MgS04 evaporee. Le produit est utilise lel quel a Tetape suivanie. 

C) Ester benzyiique de I'acide l-{2.eihoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

On solubilise sous azote, dans 50 ml de DMF, 12,56 g du compose prepare a 
I'etape A , on ajoute par petiies fractions 1,81 g de NaH a 80 % dans Fhuile en 
maintenant la temperature inferieure a 20°C par un bain de glace. Apres 1 heure sous 
agitation a TA, on refi*oidit a 4°C par un bain de glace et ajoute goutte a goutte le- 
produit obtenu a I'etape precedeme en solution dans 20 ml de DMF puis on laisse une- 
nuit sous agitation a TA. On evapore le DMF, reprend par un melange eau-elace, 
extrait 3 fois a Tether puis on reunit les phases organiques, lave par une solution samree 
de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore. On dissout le produit dans le toluene, on filtre 
et chromatographic le filtrat sur silice H en eluant par du toluene. On obtient 9 e du 
compose attendu sous forme d*huile. 

D) Acide l-(2-ethoxycarbonylbenzyl)indole-2-carboxylique. 

La lotalite du produit obtenu a I'etape precedente est hydrogenee en presence de- 
Pd/C selon la technique habituelle. On obtient 6,13 g du compose anendu, F « 191- 
192T. 

PREP AEATION 2.7 

Acide 1 -(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxyUque. 

A) Ester benzyiique de Tacide l-(2-cyanoethyl)indole-2-carboxylique. 

Dans 40 ml de dioxane, on melange 1,6 ml de Triton B a 40 % dans I'eau et 4 ml 
d'acrylonitrile puis on ajoute sous agitation 9,44 g d'ester benzyiique de Tacide indole- 
2.carboxylique. On chauflFe a 80**C pendant 24 heures puis on verse dans 500 ml d'eau 
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glacee. Le precipite forme est filtre. repris par AcOEt puis on seche sur Na^SO^ et 
concentre pour obtenir .lO, 1 g du compose attendu qui cristallise, F = 98-100''C 

B) Ester benzylique de I'acide 1 -(methoxycarbonylethyi)indo!e-2-carbox\'lique. 

On dissout 10,1 g du compose de I'etape precedenie dans 60 ml de DCM et on 
ajouie 12 ml de MeOH et 120 ml d'ether chiorhydrique. Apres 72 heures a CC on 
filtre I'imidate forme puis on reprend le precipite par 30 ml d'eau et d'acide acetique. La 
solution formee est agitee 2 heures a TA puis on ajouie 50 ml d'HCl N et on extrait par 
AcOEt, seche sur Na2S04 et concentre pour obienir 9 g du compose attendu sous 
forme d'huiie. 

C) . Acide l-(methoxycarbonyleihyl)indole-2-carboxylique. 

Les 9 g du compose de I'etape precedeme sont hydrogenes dans I'ethanol en 
presence de Pd/C pour donner 3,95 g du compose attendu. F = 1 18-120°C. 

PREP.^yiATION 2.8 

Acide 1 -(/m-butoxycarbonylmethyl)-5-ethylindole-2-carboxylique. 

A) Acide 2-[(4-ethylphenyl)hydra2onoJpropionique. 

Ce compose est prepare selon V. Preiog et al., Helv. Chem. Aaa, 1948, 31. 1 178. 

On solubilise 13.2 g de 4-ethyianiline dans 150 mi d'HCl concentre. On refroidit a 
O'C puis on ajoute a une temperature inferieure ou egale a 5'C 10.6 g de NaN02 en 
soluiipn dans 40 nd d'eau. Apres 5 minutes, on ^ouie une solution a 5'C de SnCb. 
2H2O dans 75 ml d'HCl concentre puis on laisse 2 heures et demie a O'C. On filtre, 
lave le precipite forme avec le mininum d'eau a 5'C puis on le solubUise dans 500 ml 
d'eau a 5X. On ajouie a lOT, 9.5 ml d'acide pyruvique dans 50 ml d'eau. Apres une 
nuii au refrigeraieur, le precipite forme est filtre puis repris dans 120 ml de benzene. 
On seche sur Na2S04 puis concentre pour obtenir 1 1 g de compose attendu. 

B) Ester ethyiique de I'acide 2-[(4-ethylphenyl)hydrazono]propionique. 

On chauffe a reflux pendant 2 heures 1 1 g du compose de I'etape precedente, dans 
100 ml d'ethanol absolu et 6 ml d'H2S04. On concentre au tiers, puis on verse sur de 
I'eau glacee, extrait a I'ether, lave par Na2C03. seche sur Na2S04 et concentre. Le 
predpite forme est repris au pemane puis filtre pour donner 7,9 g du compose attendu. 

C) Ester ethyiique de I'acide 5-ethylindole-2-cari5oxylique. 

On chaufiFe 9.6 g d'acide /?-toluenesulfonique dans 100 ml de benzene au reflux 
puis on ajoute avec precaution 7,9 g du compose de I'etape precedeme et on chauffe 
une heure ei demie a reflux. On filtre rinsoluble, puis la solution benzenique est lavee 
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par NaHC03 en solution saturee. sechee puis concentree. Le residu precipite dans le 
pentane. On obrient 5,4 g du produit attendu. 

D) Acide 5-ethylindole-2-carbo>cylique, 

On chauffe pendant 3 heures a reflux 5,4 g du compose de I'etape precedeme dans 
50 ml d'eihanol et 4 mJ d'eau comenani 3,4 g de ICOH. On concentre le milieu, reprend 
le residu a Teau. lave a I'ether, acidifie la phase aqueuse par addition d'HCI concentre 
puis on filtre le precipite forme pour obtenir 3.95 g du compose attendu. 

E) Ester benzylique de I'acide 5-ethylindoIe-2-carboxylique. 

Dans 30 mi de DMF on melange 4 g du compose de I'etape precedente, 3, 14 ml de 
DBU et 2,75 ml de bromure de benzyle et on laisse 48 heures sous agitation a TA. On 
verse le milieu sur 300 ml d'eau a 5°C, filtre le precipite forme puis on le lave a I'eau a 
5'C puis au pentane. On reprend ce precipite par 300 mJ d'acetate d'ethyle, seche sur 
Na2S04 et concentre pour obtenir 4,93 g du compose anendu. 

F) Ester beniylique de I'acide 5-ethyl-l.(/m-buioxycarbonyimethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 4,93 g du compose de I'etape precedente dans 40 ml de DMF. on 
ajoute par ponions 0,78 g d'hydmre de sodium a 60 % dans I'huile puis on chauffe 30 
minutes a 60°C. On laisse refroidir et Ton ajoute goune a goutte 3,1 ml d'ester lert- 
butylique d'acide bromoacetique. Apres une nuit a TA, on evapore le DMF, on e?arait a 
I'ether, lave a I'eau, seche sur Na2S04, puis on chromatographic le residu sur silice en 
eluant par DCiWpentane (60/40 ; v/v) pour obtenir 5.2 g du compose anendu. 

G) Acide 5-eihyl-l-(/er/-butoxycarbonylmethyl)indoIe-2.carboxylique. 

On hydrogene a temperature et pression ambiantes 5.2 g du compose de I'etape 
precedente dans 100 mJ d'ethanol et 120 ml d'acetate d'ethyle en presence de 520 mg 
de Pd/C a 10 %. On 51tre le catalyseur, lave a I'acetaie d'ethyle puis concentre a sec 
pour obtenir 4 g du compose anendu. 



PREPARATION 2.9 

Acide l-(/er/-butoxycarbonylmethyl)-5-trifluoromethylindole-2.carboxylique. 

A) Ester ethyUque de I'acide 2-[(4-trifluoromethyl)phenylhydra2ono]propionique. 

On ajoute goutie a goutte 19.3 g de 4-trifluoromeihjdaniIine sur un melange de 
200 ml d'eau et 32 ml dHCl concentre, on refroidit a -5''C et on ajoute 8,3 g de 
NaN02 dans 20 ml d'eau. Par ailleurs, on prepare une solution de 98 g d'acetate de 
sodium hydrate (CH3C02Na, 3H2O) et 29 ml d'ester ethylique d'acide 2-methyl-3- 
oxobutyrique dans 125 mi d'ethanol et 90 g de glace pilee ; on refroidit a -lO'C, on 
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ajoute le meianee reactibnnel prepare ci-dessus et on mainiient 5 minutes a -10«C puis 
on laisse revenir a TA. On filtre le precipite que I'on lave a I'eau puis au pentane pour 
obtenir 22.5 g du compose attendu. 

B) Acide 1 -(/er/-butoxycarbonyImethyl)-5-trifluoromethylindole-2-carboxylique. 

On procede ensuite selon le mode operatoire decrit dans les etapes C a G de la 
PR£PAR,'\TION precedente pour obtenir le produit attendu. 

PREP.\RATION2.10 

Acide l-(«rt-butoxycarbonylmethyi)-4-trifluoromethylindole-2-carbo)cylique. 

Ce compose est prepare a panir de la 3-trifluoromeihylaniline en utUisant le mode 
operatoire decrit a la PREP.^RATION precedente. 

PREP.'\RATI0N2.11 

Acide 5 -methyl- 1 -(ethoxycarbonylpropyl)indole-2-carbojcylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 5-methylindole-2-carbo?cylique. 

A 23,57 g de p-toluidine dans 50 mJ dUCl et 100 ml d'eau, on ajoute a CC. 15.4 g 
de NaN02 dans 4 ml d'eau ; apres 20 minutes sous agitation, on additionne 18.2 g 
d'acetate de sodium. Par ailleurs, on prepare a O^C un melange de 28.8 g d'ester 
ethylique d'acide 2-methyl-3-oxo butyrique dans 100 ml d'ethanol que I'on traite par 
1 1.22 g de potasse dans 20 ml d'eau et 200 a de glace piiee. On ajoute la solution du 
sel de diazonium preparee ci-dessus et on laisse 3 heures sous agitation a O'C. Apres 
une nuit au re&igerateur. on verse sur une solution saturee de NaCl puis on extrait par 
AcOEt et seche sur MgS04 et concentre. Le residu est repris dans du toluene, on 
ajoute 16 g d'acide /?aro-toluenesulfonique et on chauffe a reflux pendant une nuit en 
eliminant I'eau a I'aide d'un appareil de Dean Stark. On chromatographie le milieu 
reaciionnel sur silice en eluant par du toluene pour obtenir 12 g du produit anendu, F = 
133»C. 

B) . Acide 5-methyIindole-2-carboxylique. 

12 g de I'ester obtenu a I'etape precedente sont places dans 50 ml d'ethanol et on 
ajoute une solution de 3 g de soude dans 30 ml d'eau. Apres 30 minutes sous agitation, 
on evapore le solvant, reprend par de I'eau. lave par AcOEt puis acidifie les phases 
aqueuses a pH = 2 par addition d'HCl concentre, on extrait par AcOEt, seche sur 
MgS04 et concentre pour obtenir 8,83 g du compose anendu, F = 218"'C. 

C) Ester benzylique de I'acide 5-meihylindole-2-carboxyiique. 
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Cet ester est prepare par action du bromure de benzv'le en presence de DBU. selon 

les meihodes habiiuelles, F = I4rc. 

D) Ester benzylique de Tacide 5-methyl-l.(ethox>-carbonylpropyDindole-2. 

carboxviique. 

On place 0,6 g d'hydrure de sodiuni a 60 % dans I'huile dans 5 ml de DNIF sous 
azote, on ajoute 3 g du compose de I'etape precedenie ei on laisse 2 heures sous 
agitation. On ajoute au milieu reactionnel 3,8 g d'iodobutyrate d'ethyle a OX dans 10 
ml de DMF. Apres 30 minutes d'agitation, on evapore le solvani puis on reprend le 
residu par AcOEt. On lave par une solution de Na2C03, puis on seche sur MeS04 et 
concentre pour obtenir 2.75 g du compose attendu sous forme d'huile. 

E) Acide 5-methyU 1 -{ethoxycarbonylpropyl)indo]e-2-carboxylique. 

La totaliie du compose obtenu a Tetape precedenie est hydrogene pendant 2 
heures a temperature et pression ambianies en presence de 1 g de Pd'C a 10 % dans 80 
ml de MeOH et 20 ml de DMF. On filtre le catalyseur sur Celite. Apres evaporation 
des solvanis, on triture le produit obtenu dans de I'hepiane ei obtient 1,54 e du 
compose attendu, F = 142**C. 



PREP.^UIATI0N2.12 

Acide l-(etho?cycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de I'acide l-{ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carbo>cyiique. 

On laisse sous agitation sous atmosphere d'azote une heure un melange conienant 
3 g d'ester benzylique d'acide indole-2-carboxylique dans 30 ml de DMF anhydre et 
500 mg d'hydrure de sodium a 60 % dans Fhuile. A 0*^0, on ajoute 3 g de 6- 
bromohexanoate d'ethyle dans 10 ml de DMF et on laisse sous agitation une nuit a TA. 
On evapore les solvants, reprend par AcOEt, lave a I'eau, seche sur MgS04 et 
concentre. Le residu est chromatographie sur colonne de silice H en cluant par un 
melange heptane/toluene (50/50 ; v/v), on obtient 4, 17 g du compose anendu. 

B) Acide 1 -(ethoxycarbonylpentyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose de I'etape precedenie est hydrogene pendant 2, heures a 
temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 %. On filtre le 
catalyseur sur Celite® puis on chromatographie sur silice H en eluant par le melange 
DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 2, 14 g du compose attendu, F = 62*C. 

PREPARATION 2. 1 3 

Acide 5.7.dimethyH.{/ffrf-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 
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A) Esierethyiiquederacide5.7-dimeihylindole-2-carbo>cylique. 
Cet ester peut etre prepare par 3 voies difieremes. 
Voie I 

a) Ester ethylique de I'acide 2-[2.4-dimethylphenyl)hydra2ono]propionique. 
On dissout 17.1 1 g de 2.4-dimethyIamline dans 36 ml d-HC! concentre dilue avec 
280 mJ d'eau. On additionne a 0°C une solution de 10.13 g de nitrite de sodium dans 30 
ml d'eau. On agite 15 minutes a O'C puis on verse a 0«C la solution obtenue sur une 
solution de 20.5 g d'ester ethylique d'acide 2-methyl-3-oxobutyrique dans 150 mJ 
d'ethanol. On additionne en meme temps 31.7 g de potasse en solution dans 32 ml 
d'eau puis on agite 15 minutes a 0°C. On neutralise le milieu avec 70,6 ml d'HCl 2N 
On filtre le precipite forme, le lave a I'eau puis on dissout le precipite dans AcOEt. On 
seche sur Na2S04 et concentre. Le residu cristalJise est repris avec de i'ether 
isopropylique puis on filtre pour obtenir 25.49 g du compose attendu. F = 146°C. 
b) Ester ethylique de I'acide 5.7-dimethyIindole-2-carboxylique 
On chaufFe a 75°C pendant 3 heures 19 g du produit de I'etape precedente dans 
190 ml d'acide formique. On verse le milieu reactionnel dans 2.5 litres d'eau froide, on 
filtre le precipite forme et le lave a I'eau. On dissout le precipite dans AcOEt, seche sur 
Na2S04 et concentre. On lave le residu cristailise a I'heptane puis on recristallise le 
produit obienu de Tether isopropylique pour obtenir 8.9 g du compose attendu F = 

Voie 2 

a) Ester ethylique de I'acide 3-(3.5-dimeihylphenyl)-2-azido-prop-2-enoique. 

On additionne a -lO'C sous azote sec un melange de 5 g de 3.5- 
dimethylbenzaldehyde et de 19.3 g d'azidoacetate d'ethyle a un melange de 25 'ml 
d'ethanol et de 50 ml d'une solution a 21 % d'ethylate de sodium dans I'ethanol. On 
laisse sous agitation 1 heure a -lOX et 14 heures et demie a +5»C. On verse sur 100 
ml d'eau, filtre le precipite forme et le lave a I'eau. On dissout le precipite dans I'ether. 
seche sur MgS04 PU'S evapore pour utiUser le produit tel quel a I'etape ulterieure. 

b) Ester ethylique de I'acide 5,7-dimethylindole-2,-carboxyIique 

Dans 100 ml de xylene chaufFes a reflux, on additionne goune a goutte une 
solution du produit de I'eupe precedente dans 100 ml de xylene. Apres deux heures. on 
evapore le milieu reactionnel et lave le residu cristailise au pentane pour obtenir 4,2 g 
du compose attendu, F = He^C. 
Voie 3 

a) N-(Boc)-2,4,6-trimethylaniline. 
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On chauffe a reflux une solution de 36 g de B0C2O dans 60 mJ d'heptane On 
additionne goune a gouiie 20.28 g de 2.4.6-trimethylaniline et chauffe 3 heures a 
reflux. On refroidit et filtre sur silice en eluant au DCM. On evapore pour obtenir 33.5 
g du compose attendu sous forme d'un produit blanc cristaJlise. F = 73-73 5T 
b) Ester ethylique de I'acide 5.7-dimethylindo!e-2-carboxyiique. 
On refroidit a -40T sous azote sec une solution de 4,7 g du produit de I'etape 
precedente dans 70 ml de THF anhydre. On additionne goutte a goutte 34 m] d'une 
solution 1.3M de sec-BuLi dans le cyclohexane. On laisse revemr a -20°C en 30 
minutes. On refroidit a -40»C et ajoute rapidement cette solution jaune a une solution 
de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 ml de THF anhydre puis laisse revenir a TA sous 
azote. Deux, heures apres. on refroidit a ^4''C et additionne lentenient 200 ml de 
tampon pH = 2. On extrait deux fois a Tether, seche sur MgS04 « evapore. On 
reprend le residu huileux dans 100 mJ de THF et 160 'ml d'HCl 6N. On chauffe a 60»C 
pendant 1 heure et demie puis on refroidit. On extrait a I'eiher, seche sur MgS04 « 
evapore. On filtre le produit sur silice en eluant par du toluene pour obtenir 1.6 g du 
compose attendu. F = 140-1 41 "C. 

B) Acide 5,7-dimeihylindole-2-carboxyIique. 

On agite 8.7 g du produit de I'etape precedente dans 100 ml d'ethanol absolu avec 
100 ml de soude 2N pendant 6 jours, puis on chauffe a reflux pendant 1 heure. On 
refroidit a TA et on additionne 20 ml d-HCl concentre. On filtre le precipite forme, le 
lave a I'eau. On dissout le precipite dans AcOEt. seche sur Na2S04 et concentre pour 
obtenir 7. 1 5 g du compose attendu. F = 254-256-C. 

C) Ester benzylique de I'acide 5,7-dimethYlindo!e-2-carboxylique. 
Cet ester peut etre prepare par deux voies differemes. 

. Voie I 

On dissout 8,3 g du produit de I'etape precedente dans 60 ml de DMF. On 
additionne 6,68 g du DBU et agite IS minutes a TA puis on additionne 8.25 g de 
bromure de benzyle et agite 48 heures a TA. On concentre sous vide puis reprend le 
residu par 500 ml d'eau. On filtre le precipite forme, dissout le precipite dans I'AcOEt 
puis on lave la solution oreanique avec de I'eau saturee de Na2C03. du tampon sulfate, 
de I'eau saturee de NaCl. On seche sur Na2S04i concentre puis lave le residu qui 
cristallise a I'heptane. On obtient 1 1,15 g du compose attendu, F = 130-131»C. 

. Voie 2 

On refroidit a -40''C sous azote sec une solution de 4.7 g de N-Boc-2,4,6. 
trimethylaniline obtenu a I'etape a) de la Voie 3 ci-dessus dans 70 ml de THF. On 
additionne goutte a goutte 34 ml d'une solution 1.3 M de sec-BuLi dans le cyclohexane 
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ei laisse revenir a -20T en 30 minutes. On, refroidii a et on ajoute rapidement 
cetie solution jaune a une solution de 9,53 g d*oxalaie de benzyle dans 70 ml de THF 
anhydre. On laisse revenir a TA sous azote. Deux heures apres, on refroidit a et 
additionne 200 mJ de tampon pH = 2. On exrrait 2 fois a Tether, seche sur MgS04 « 
evapore. On refroidit le residu a -*-4^C et ajoute un melange de 5 ml d'anisole, 20 ml de 
DCM et 20 ml de TFA. On laisse revenir a TA. Apres 3 heures, on evapore et reprend 
le residu a I'eau. On extrait a I'AcOEi, decante et lave la phase organique par une 
solution de Na2C03 a 5 %. On seche sur MgS04, evapore puis filu-e sur silice en 
eluam au toluene. On obtient K24 g du compose anendu, F = 132,5-133, 5°C. 

D) Ester benzylique de I'acide 5J-dimethyl-l-(/er/-butoxycarbonylmethyI)indoie-2 

:arboxylique. 

Sous azote, on place 167 mg de NaH a 60 % dans I'huile dans 10 ml de DiMP et on 
ajoute par ponions 1 g .du compose de I'etape precedents Apres 3 heures sous 
agitation a T.\ on ajoute 0,7 ml de bromoacetate de /m-butyle en solution dans 1 mi 
de DMF et laisse sous agitation pendant 12 heures. On.hydrolyse I'hydrure de sodium 
en exces puis on concentre le milieu reactionnel, reprend par AcOEi, lave a I'eau puis 
par une solution de Na2C03. On evapore puis seche sur Na2S04 et on 
chromaiographie le residu sur silice en eluant par pentane/DCM (60/40 ; v/v) On 
obtient 940 mg du compose attendu, F = 1 15°C. 

E) Acide 5 J-dimeihyl- l-(/er/-butoxycarbonyImethyl)indole-2-carboxylique. 

La totalite du compose de I'etape precedente est hydrogenc a temperature et 
pression ambiantes en presence de 100 mg de Pd/C a 5 %, dans 5 ml d'eihanol et 20 ml 
d'AcOEl. On filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore pour obtenir 596 mg du 
compose attendu, F = 210*C. 

PREPARATION 2.13 bis 

Acide 5,7.dimethyl- 1 -(meihoxycarbonylmeihyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester benzylique de I'acide 5,7.dimethyl-l-{methoxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

On dissout 11,03 g du produit de I'etape C de la PREPARATION 2. 13 dans 50 mJ 
de CH3CN. On additionne 1,35 g de chlorure de benzyltriethylammonium, 12,39 g de 
carbonate de potassium et 7,55 g de bromoacetate de methyle. On chaufFe 3 heures a 
reflux puis on rajouie 1.64 g de carbonate de potassium et 1,81 g de bromoacetate de 
methyle. On chaufFe a nouveau 3 heures a reflux puis on filtre les mineraux. On 
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concentre le fihrat puis on chromatographie le residu sur silice H en eluani par du 

toluene. On obtient 9.7 g du compose attendu, F = 91-93 'C. 

B) Acide 5 J-dinjethyl- l-{nieihox\'carbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

On dissout 9.6 g du produii de I'etape precedeme dans 100 mJ de DMF et 100 ml 
d'ethanol absoiu. On additionne 900 mg de Pd/C a 10 % et hydrogene a temperature 
ambianie et a pression atmospherique. On filtre sur hyflo, concentre sous vide puis on 
reprend le residu par 300 ml d'eau. On filtre le precipite puis on dissout le precipite 
dans .AcOEt. On seche sur Na2S04. concentre puis lave le residu qui cristalUse avec 
i'ether isopropylique. On obtient 6, 1 1 g du compose attendu, F = 22l-223''C 

PREP.\RATION2.14 

.A.cide 5.6-dimethyl-l-(ren-butoxycarbonylmeihyl)indole-2-carboxylique. 

A) 2.4.5-irimethylaniline. 

On dissout 19.70 g de 2,4,5-trimethylnitrobenzene dans 500 ml dethanol puis on 
hydrogene a temperature et pression ambiantes en presence de 1 g de Pd/C a 5 % On 
filtre le catalyseur sur Celite® puis on evapore le milieu pour obtenir ,15,67 g du 
compose anendu. 

B) (N-Boc)-2,4,5-trimethylaniline. 

On pone a reflux 41 g de (Boc)20 en solution dans 60 ml d'heptane puis on ajoute 
goutte a goutte 1 5.67 g du compose obtenu a I'etape precedeme dans 20 ml d'AcOEt et 
on maintient le reflux pendant 3 heures. Apres refroidissemeni le produit cristallise, on 
filtre les cristaux formes pour obtenir 13,68 g du compose attendu. On evapore le 
filtrat, reprend dans I'heptane et agite ; on filtre a nouveau 8.35 g de cristaux du produit 
anendu. On a ainsi obtenu 22,03 g, F = 109-1 10°C. 

C) Ester ethylique de I'acide 5,6-dimethylindole-2-carboxylique. 

On refroidit a -40''C sous azote 4.70 g du compose de Tetape precedeme en 
solution dans 70 ml de THF et on ajoute goutte a goutte 34 ml de ^ec-butyllithium 
1.3M dans le cyclohexane puis on laisse sous agitation 30 minutes a -40°C. On verse le 
milieu reactionnel dans une solution agitee a -40<'C de 5,9 g d'oxalate d'ethyle dans 70 
ml de THF et on laisse revenir a TA. On refiroidit a O'C puis on ajoute 100 ml d'eau. 
On exirail par Et20 (3 fois), seche sur Na2S04 et evapore puis on chromatographie 
sur silice en eluant au DCM. Le solide obtenu est repris par un melange de 60 ml d'eau, 
60 mJ d'HCl 12N et 60 ml de THF puis on chauflFe 3 heures a eCC. Apres 
refiroidissemem, on exirait par EioO (3 fois), seche sur Na2S04 et evapore puis on 
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chromaiographie le residu sur silice H en eluam par du toluene. On obiient 1,37 g du 
compose aitendu, F = 163,5-164,5T. 

D) Acide'5.6-dimerhylindole-2-carbox>'lique. 

L'ester obtenu a letape precedeme est hydrolyse par action de la soude dans le 
methanoi puis acidification par HCl concentre, F = 266-266,5=C. 

E) Ester benzylique de I'acide 5,6-dimeihylindole-2-carboxyiique. 

Cet ester est prepare par action du bromure de benzyle en presence de DBU selon 
les methodes habituelles, F = 172,5-1 73, 5^C. 

F) Ester benzylique de I'acide 5,6.dimethyUl.(/er/-buioxycarbonylmethyl)indole-2- 
carboxylique. 

K67 g du compose de I'eiape precedeme sont refroidis a -4'*C sous azote et on 
ajoute par ponions 150 mg de NaH a 60 % dans I'huile. Apres 30 minutes sous 
agitation a -4°C, on ajoute goutte a goutte 0,7 g de bromoacetate de /m-butyle en 
solution dans 5 ml de DMF On laisse revenir a TA, et, apres une nuit, on evapore le 
DMF, reprend par de I'eau, fiitre le solide, lave a Teau, puis reprend par AcOEt. On 
lave la phase organique par H2O (2 fois), seche sur Na2S04 et evapore puis on trirure 
dans 70 mi d'heptane/ether. (50/20 ; v/v), fiitre et seche pour obtenir 2 g du compose 
attendu sous forme d'un solide blanc, F = 133-134''C. 

G) Acide 5 ,6-dimethyl- 1 -(/en-butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

Le produit attendu est obtenu par hydrogenation catalytique en presence de Pd/C a 
5 I'i. F = 240-24 1°C. 



PREPARATION 2. 15 

Acide 4, 5-dimethoxy- 1 -(/erz-but oxycarbonylmethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de Tacide 2-azido-3-(2,3-dimethoxyphenyl)-acrylique. 

On refi-oidit a -BO^'C, sous azote, une solution d'ethylate de sodium preparee a 
partir de 80 ml d'ethanol absolu ei 2,76 g de sodium. On ajoute 4.99 g de 2,3- 
dimethoxybenzaldehyde et 15,5 g d'azidoacetate d'ethyle puis on laisse sous agitation 
entre -ZO^'C et -10**C pendant 2 heures. On verse le milieu reaaionnel dans 250 ml 
d'eau contenant 25 ml dKCl concentre. On fiitre le precipite forme, on le lave i I'eau 
puis on dissout ce precipite dans Tether. On seche sur Na2S04 et concentre pour 
obtenir 5,86 g du compose attendu, F < 50°C. 

B) Ester ethylique de I'acide 4,5-dimethoxyindole-2-carboxylique. 

On dissout 5,85 g du compose obtenu a Tetape precedente dans 200 ml de toluene 
et on chauffe a reflux pendant 7 heures. On abandonne 2 jours a TA puis on concentre 
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SOUS vide. Le residu esi chromatographic sur silice H en eluant par -Mz-MeOH 
(100/0,6 . v/v) Apres cristallisation dans le pemane. on obtiem 2,32 g au compose 
anendu. F = 129-13 rc 

On procede ensuire selon les etapes habituelles pour preparer les composes 
suivants 

C) Acide 4.5-dimethoxyindole-2-carboxylique. F = 258-260°C 

D) Ester benzylique de I'acide 4,5-dimethoxyindole-2-carbo>cylique. F = 109-1 1 i=c 

E) Ester benzylique de i'acide 4,5.dimeihoxy.l-(rm-buioxycarbonylmethyi;)indole-2- 
carboxylique, F = 7.0.72''C. 

. F) Acide 4,5-dimethoxy-|.(/m.butoxycarbonyimethyi)indole-2-carboxylique. 
F = 206-208'C. 

PREP.AR.ATI0N2 16 

Acide 4.5-dichloro- l-(ethoxycarbonyimethyl)indole-2-acetique. 

Ce compose est prepare a partir du 2,3-dichJorobenzaldehyde en procedant selon 
la Preparation decrite ci-dessus, F = 205-207"'C. 

PREP.\RATION2.17 

Acide 3.5-dimeihyl-l-(methoxycarbonylethyl)indole-2-carboxylique. 

A) Ester ethylique de I'acide 3.5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Dans un melange de 120 ml d'eau et 50 ml d'HCl concentre, on place 23.57 g de p- 
toluidine puis on ajoute goune a goutte a O'C 1 5.4 g de. NaN02 dans 40 ml d'eau et on 
laisse sous agitation 20 njinutes a O'C. A la solution de chlorure de p-tohienediazonium 
ainsi formee, on ajoute a - lO^C une solution de 32 g d'ester ethylique de I'acide 2-ethyl. 
3-oxobutyrique dans 150 ml d'EtOH et 150 ml de solution de NaOH a 20 %. Apres 30 
minutes sous agitation -5°C, on acidifie a pH = 4 par addition d'HCl dilue et d'un litre 
d'eau. Par trituration, il se forme un solide rouge que Ton filtre puis seche a I'etuve a 
40°C. Ce solide est repris dans 200 ml d'EtOH absolu et 20 ml d'H2S04 concentre puis 
on chaufFe a reflux pendant 45 minutes. On verse le milieu reactionnel sur un melange 
eau-glace, filtre puis reprend le precipite par AcOEt, lave a I'eau et seche sur MgS04. 
Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/heptanc F = 
IIS'C 

B) Acide 3,5-dimethylindole-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu par hydrolyse de Tester precedent, F = 177''C. 
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C) Ester benzylique de Tacide 3,5-dimethylindole-2-carbo?cylique. 

Ce compose est obtenu a panir de I'acide precedent par action du bromure de 
benz\'le en presence de DBU, F =^ 91®C. 

D) Ester benzylique de Pacide 3 .S-dimethyl- 1 -(2-cyanoethyl)indole-2-carboxylique. 
La reaction est efrectuee selon un mode operatoire analogue a celui decrit dans J 

Chem. Soc. (C), 1967, 2599-2601 pour la N-cyanoeihylaiion d'indoles. 

Dans 20 ml de dioxane, on place 0,5 ml de triion B en solution aqueuse a 40 % et 
2,2 mi d'acryloniirile puis on ajoute a la spatule 3 g du compose de I'etape precedente 
et. apres soiubilisation toiale, on chauffe a 80°C pendant 24 heures. On evapore le 
milieu reactionnel. reprend par AcOEt puis lave par une solution de Na-^COs s^che 
sur MgS04. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par heptane/toluene 
(50/50 . \7v) On obtient 3,2 g du compose aitendu, F = 7rc. 

E) Ester benzylique de I'acide 3,5-dimethyl.l.{methoxycarbonylethyi)indole.2. 
carboxylique. 

On place 3.2 g du compose de Tetape precedente dans 30 ml de DCM et 3,8 ml de 
xMeOH ei Ton ajoute 45 ml d'ether chlorhydrique. Apres 2 jours a ^4^0, on tilire' le 
solide blanc forme, le lave par un melange Et20/heptane (50/50 , v/v) puis reprend par' 
15 ml d'eau et 15 ml d'acide acetique et chaufFe a lOO^C pendant 30 minutes. On ajoute 
50 ml d'eau, extrait au DCM puis seche sur iMgS04 pour obtenir 1,72 g du compose 
attendu sous forme d'huile. 

F) Acide 3 , 5 -dimethyl- 1 -(methoxycarbonylethyl)indoie-2-carboxylique. 

La totaliie du compose obtenu a I'etape precedeme est hydrogene a temperature 
ambiante et a pression atmospherique dans 200 ml d'EtOH a 90 % en presence de 300 
mg de Pd/C a 5 %. On filtre le catalyseur sur Celite® puis on triture le filtrat avec de 
I'heptane conienant un peu d'Et20. On obtient 0,8 g du compose artendu, F = 169°C. 

PREPARATION 2, 18 

Acide S-CN-zerz-butoxycarbonylamino)- 1 -(/er/-butoxycarbonylmethyl)indoIe-2- 
carboxylique. 

A) Acide 5-nitroindole-2-carboxylique. 

On place 13 g d'ester ethylique d'acide 5-nitroindole-2<arboxylique dans 200 ml 
d'EtOH et on traite pendant 12 heures par 15 g d'une solution de NaOH a 30 %. Apres 
evaporation du solvant, on acidifie par HCI concentre puis on filtre pour obtenir 10,8 g 
du compose attendu. 

B) Ester benzylique de I'acide 5-niiroindoIe-2-carboxylique. 
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Ce compose est prepare par action du bromure de benzyle en presence de DBL\ 

F=192^C 

C) Ester benzylique de I'acide 5-nitro-N{7(?r/-butoxycarbonylmethyi)indole-2- 
carboxv'iique. 

Ce compose est obtenu par action de NaH puis du bromoacetate de /m-butvie, 
F=112X 

D) Acide 5-aniino- 1 -^/er/.butoxycarbonylmethyl)indole-2-carboxyIique. 

On hydrogene 16 s du compose obtenu a I'etape precedeme da::s 200 ml de DNIF. 
a pression ei lemperarure ambiantes en presence de 200 mg de Pd/C a 5 %. On filtre ie 
caialyseur sur Celite^, evapore le solvant puis on triiure dans Ie minimum de DCM 
pour obtenir 10. 1 g du compose anendu, F = 128°C. 

E) Acide 5-f Nwerz-buioxycarbonylamino)- 1 -{rerr-buioxycarbonylmeihyl)indole-2- 
carbox\iique 

On place 2 g du compose obtenu a Tetape precedeme dans une solution comenant 
30 ml de dioxane. 30 ml d'eau et 1 ml de NEt3 et on ajoute goutte a goutte a SO'^C. 2 g 
de BocoO dans 10 ml de dioxane. Apres la fin du degagement de gaz carbonique. on 
evapore le solvani puis on reprend par AcOEt. On lave par une solution tampon a pH 2 
puis on seche sur MgS04 PO^^ obtenir 2,44 g du compose anendu F > 300^C 

En procedant selon les modes operatoires decrits ci-dessus, on prepare les derives 
d'acide indole-2-carboxyIique decrits dans le tableau ci-dessous. 
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tBuOCO 


1 79 


2.21 


H 


H 


H 


H 


H 


-(CH2)3COOEt 


152 


2.22 


H 


H 


H 


H 


H 


/ 

OCOMe 


162 




n 


n 


ri 


TT 

ri 


H 


EtOCO 


206 


2.24 


H 


a 


H 


H 


H 


COjEt 


199-200 


2.25 


H 


Me 


H 


H 


H 


-CH,-0 
COjtBu 


203-204 


•2.26 


-OMe 


H 


-OMe 


H 


H 




210 


2.27 • 


Me 


H 


H 


H 


H 


-(CH2)4C02Et 


108 


2.28 


Me 


H 


H 


H 


H 


-CH2CO21BU 


178-180 


2.29 


H 


OMe 


OMe 


H 


H 


-CH2C02tBu 


209-211 
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2.30 


H 


H 


H- 


ri 


H 


-{CH2)4C02Et 


79 


2.3 1 j Me 

1 ': 


H 


H 


u 
n 


H 


-(CH2)5C02Et 


85 


2.32 ! Me 1 Me | H 


rl 


H 


-CHoCOotBu 


! 198 


2.33 ' H 1 Ci 1 H 


1 H 


H 


-(CH-7)->C0-)Me 


171 


2.34 ! H ! CI ! H 


H 


I H -fCH^)-XO^Et 


152 


2.35 ■ H ! CI H 


H 


H -(CH7)dC0iEt 


99 


2.36 • H Me 


H 


H 


H 1 -fCH-))-?CO-)Me 


166 


2.37 ! OMe ! Me 


OMe 


H 


H 


-CH-jCOiiBu -'■>% 


2 38 '• H 


OMe 


H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


! 170 
1 


: 39 : H 


OMe 


! H 


H 1 H i -(•CH",)')COiMe 


157 


2.40 ; Me I H 


! H 


H i H 1 -fCHotoCO.Vfp 


131 


2.41 j Me 


H 


H 


H 


H 


-(CH2)3C02Et 


132 


2.42 


! H 


Me 


H 


H 


H 


-(CH2)4C02Et 


96 


2.43 ' Me 


H 


Me H 


H 


-CH-)C0->tBu 1 


189 


2.44 


i " 


Br 


H 


H 


H 


-CH2C02Et 


190 


2.45 J H 

i 


OMe 


OMe 


OM 
e 


H 


-CH2C02tBu 


170 




Me 


' H 


H 


Me 


H 


-CH2CO21BU 


191 


2.47 


CI 


H 


H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


165 


2.48 


H 


Me 


H 


H 


H 


-(CH2)5C02Et 


88 


2.49 


OMe 


H 


H 


H 


H 


(CH2)2C02Me 


172 


2.50 


H 


F 


H 


Me 


H 


•CH2C02tBu 


251 


2.51 j 


H 


H 


H 


F 


H 


-CH2C02tBu 


186 



FEUILLE DE REWPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



PCT/FR98/02007 



64 



2.52 


H 


CI 


H 


Me 


H 


.CH2CO2E1 


215 


j 2.53 


H 


Me 


H 


CI 


H 


-CH2C02Et 


j 191 


2.54 


H 


OMe 


H 


Me 


H 


-CH2C02tBu 


192 


2.55 


j OMe 

r 


H 


H 


OM 
e 


H 


-CHiCOotBu 


1 207 
1 


7 56 


H 


H 

n 


u 
n 


Me 


H . 


-CH2C02tBu 


176 


1 
1 


! 


1 H 

i 


1 

j n 


n 


H 


-CH2C0:tBu 


172 


2.58 


H 


Me 


u 
n 


ij 
n 


Me 


-CH2C02tBu 


190 


2.59 


H 


Me 


H 


H 


Me 


(CH2)3C02Et 


159 


2.60 


H 


H 


-SMe 


H 


H .CH'»CO-)Et 


eomme 


2.61 


H 


CI 


H 


CI 


H 


-CH2C02Et 


181 


2.62 


H 


CI 


H 


H 


Me 


•CH2C02Me 


216 


i 2.63 i Me ; H ! Me 1 H i 


H 1 -(CH-7hCOoEt 


eomme 


2.64 


H 


H 


H 


OM 
e 


H 


-(CH2)3C02Et 


115 


2.65 


H 


H 


H 


OM 
e 


H 


-CH2C02tBu 


192 


2.66 


H 


H 


H 


H 


Me 


-CH2C02tBu 


175 


2.67 


H 


F 


H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


173 


2.68 


H 


Me 


H 


H 


H 


-CH2C02Et 


197 


2.69 


H 


OCOMe 


H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


185 
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2 70 


Me 


CI 


H 


H 


H 


-CH'iCOiEt 


I lA 
1 


2.71 


Me 


H 


H 


CI 


H 


-CHoCOoEt 


1 jU 


2.72 


H 


CI 


H 


F 


H 


-CHoCO'^Et 


1 fti 

I o / 


2.73 


MeO 


H 


H 


Me 


H 


-CH2C02Et 


220 


2.74 


H 


Me 


H 


F 


H 


-CH2C02Me 


187 


2.75 


H 


CI 


H 


CF3 


H 


-CH2C02Et 


165 


2.76 


OCOMe 


H 


H 


H 


H 


-CH2C02tBu 


179 



C - PREPARATION DES DERIVES D'ACtDE PYRROLO-PYRIDINES 
CARBOXYLIQUE DE FORMULE R'sCOOH : 



HOOC- 



R". 



(Ill) 



dans laquelle R'g est le precurseur de Rs et les groupes X1.X2. X3, X4 sont tels que 
definis ci-dessus pour (I). . 



PREPARATION 3. 1 

Acide 1 -/e«-butoxycarbonylmethyl- l//.pyrrolo[3 ,2-c]pyridine-2-carbo)cylique. 

A). Ester benzylique de i'acide l/f-pyrrolo[3,2-c]pyridine-2-carboxylique. 

A 5 g de 4-(N-Boc-amjno)-3-methylpyridine. on ajoute a •40°C, sous azote, 40 ml 
de re/-/-butyllithium 1.7M dans le pemane. Apres une heure sous agitation a -40°C, on 
ajoute le derive lithie ainsi forme a 12,9 g d'ester benzylique d'acide oxalique dans 100 
ml de THF a -40''C. Laissant la temperature revenir a O'C, on laisse sous agitation 
pendant 2 heures puis on ajoute 25 ml d'HCI 6N et on chaufFe 1 heure et demie a 50»C. 
On pone a pH = 9 par addition de NaOH IN puis on extrait par AcOEt, seche et 
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evapore. Le residu est chromaiographie sur silice en eluant par DCM/MeOH (100/3 ; 
v/v) pour donner 2,7 g du compose attendu. 

B) Ester benzylique de I'acide N/er/-buioxycarbonylmerhyI-l//.pyrrolo[3,2-c] 
pyridine-2-carboxylique. 

Sous a2oie, on ajoute 0,29 g d'hydmre de sodium a 60 % dans I'huile dans 20 ml 
de DMF puis on ajoute a lO'^C 1,7 g du compose obtenu a Tetape precedents Apres 45 
minutes d'agitation, on additionne 1,43 g d'esier rer/-butylique d'acide bromoaceiique. 
On laisse revenir a TA, agite pendant 5 heures puis on verse le milieu reaciionnel sur de 
I'eau, extrait a I'erher, seche puis evapore. L'huile jaune obtenue est chromatographiee 
sur silice en eluant par DCMAIeOH (100/3 ; v/v) puis on reunit les fractions contenant 
le produit ei chromatographic a nouveau sur silice en eluant par cyclohexane/AcOEt 
(1/1 ; v/v). On obiieni I g de cristaux jaunes. F = 94°C. 

C) Acide l-'^'•^butoxycarbonylmethyl-l//-py^^olo[3,2-c]py^idine-2-carboxylique, 

On efFectue une hydrogenation catalytique en presence de 170 mg de Pd/C a 
10 %, a pression et temperature ambianies pendant 4 heures, de 1 g du compose 
obter -J a I'etape precedente. Le precipite forme est dissous dans du DMF puis on filtre 
le Pd/C sur Celite®, on evapore a sec puis lave les cristaux par Et^O pour obtenir 
0,39 g du compose attendu, F = 265°C. 

PREPARATION 3.2 

Acide 1 -rm-butoxycarbonylmethyl-5-methoxy. li/-pyrTolo[2,3-c]pyridine-2- 

carboxylique. 



A) 5-(N-Boc-amino)-2-methoxy-4-methylpyridine. 

A 5 g de 5-(N-Boc-amino)-2-methoxypyridine on ajoute sous azote, 41,7 ml de /?- 
butyllithium i,6M dans I'hexane et 7.7 g de TMEDA a -60^0, Le milieu se colore en 
jaune. On laisse sous agitation pendant 4 heures, en laissant la temperature atteindre - 
10**C, il se forme un precipite jaune clair. On refrcidit a -40*'C puis on ajoute 4,7 g 
d'iodure de methyle. On laisse revenir a TA puis on verse le milieu sur de Teau, extrait 
par AcOEt, seche et evapore. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par 
cyclohexane/AcOEt (85/15 ; v/v). 

B) Ester benzylique de I'acide 5-methoxy-l^-pyrrolo[2,3-c]pyTidine-2-carboxylique. 
A -60^C, on ajoute sous azote, 13,8 ml de /z-butyliithium 1,6M dans Thexane sur 

2,4 g du compose de Tetape precedente. On laisse revenir a -20'*C et agite pendant 30 
minutes. On additionne le derive lithie ainsi forme sur 5,4 g d'oxalate de benzyle et on 
laisse sous agitation 2 heures a TA On verse sur de Teau, extrait par AcOEt, seche 
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puis evapore. On reprend par 100 ml de THF puis on ajoute 30 ml d'HCl 6N et on 
chauffe a 50«C pendant 1 heure et demie. On porte a pH = 6 par addition de HCl IN 
extrait au DCM. seche puis evapore. Le residu est chromatographie sur silice en eiuani 
par DCVI/MeOH ( 100/2.5 ; v/v). On obtient 0,9 g du compose attendu. F = 1 82X 

C) Ester benzylique de I'acide l-««-butoxycarbonyimethyl-5-methoxy.l//.pyrrolo 
[2.3-c]pyridine-2-carboxylique 

A 0,14 g de NaH a 60 % dans i'huile dans 10 ml de DMF. on ajoute a 5»C 0.9 g du 
compose de Tetape precedente. on laisse 15 minutes sous agitation puis on ajoute a TA 
0.68 o d'ester rer/-buiylique de I'acide bromoacetique. Apres 5 heures sous agitation a 
TA, on verse sur de I'eau, extrait par EtsO. seche puis evapore. Le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/1 ; v/v). On obtient 1.2 g 
du compose attendu. F = 1 10°C. 

D) Acide 1 -/er/-butoxycarbonylmethyI.5-methoxy- l//-pyrToIo[2,3-c]pyridine-2. 

carboxylique. 

On hydrogene pendant 3 heures, a pression et temperature ambiantes, en presence 
de 120 mg de Pd/C a 10 %, 1,2 g du compose de Tetape precedente. dissout dans un 
melange EtOH/DMF. On filtre le Pd/C sur Celite®, evapore a sec. puis le residu est 
chromatographie sur siUce en eluant par DCM/MeOH (100/3 ; v/v). On obtient 0.41 g 
du compose attendu sous forme d'une mousse blanche. 

PREPARATION 3.3 

Acide 1 -/m-butoxycarbonylmethyl- l/^-pyrTolo[2,3-b]pyridine-2.carboxylique. 

A) Ester ethyliquede i'acide l-//-pyrTolo[2,3-b]pyridine-2-carboxyIique. 

A une temperature inferieure a 5'C. sous azote, on ajoute 30 mi de n-butyliithlum 
a 5 g de 2-(N-Boc)amino-3-methylpyridine dans 100 ml de THF. Apres 1 heure sous 
agitation a 0°C. on ajoute le derive lithie ainsi forme a une solution de 7 g d'oxalate 
d'ethyle dans 50 ml de THF a -3°C. On laisse revenir a TA puis on verse ientement le 
milieu reactionnel sur 25 mi d'HCl 6N a 0°C. en maintenant la temperature inferieure a 
10°C. On chauffe 2 heures a 50°C puis on amene a pH = 3 par addition de NaOH IN. 
On extrait par Et20, reprend ia phase organique par une solution de K2CO3 puis on 
seche et evapore pour obtenir 1.8 g du compose attendu sous forme de cristaux blancs 
F = 162''C. 

B) Acide l/^-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxyiique. 

On laisse sous agitation pendant 3 heures un melange contenant 2,4 g du compose 
obtenu a I'etape precedente et 2,5 g de soude dans un melange ethanol-eau (20/20 ; 
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v/v). Le precipiie forme est filtre puis dissous dans Teau. En acidiiiant a pH = 4 par 
AcOH, il se forme un precipite blanc qui est lave a I'eau puis seche pour obtenir 1,3 g 

du compose attendu, F > 260°C. 

C) Esierbenzyliquedel'acide l//-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 
5 On laisse sous agiiation a TA pendant 2 heures un melange contenant 1,3 g du 

compose obtenu a I'etape precedenie, 1,22 g de DBU ei 1,37 g de bromure de benzyie 
dans 30 ml de DMF. Apres evaporation du solvant, on reprend par DCM et de I'eau 
puis on exiraii par une solution tampon a pH = 2. On seche puis evapore, les crisiaux 
formes sont laves a Fheptane pour donner 1,5 g du compose aitendu, F = 176**C. 
10 D) Ester benzylique de I'acide l-rerr-butoxycarbonylmethyUl//-pyTrolo[2,3-b] 

pyridine-2-carboxylique. 

Ce compose est obtenu en procedani comme a I'etape C de la Preparation 
precedeme. 

E) Acide l-/er/-butoxycarbonylmethyMi/-pyrrolo[2,3-b]pyridine-2-carboxylique. 
15 Ce compose est obtenu par hydrogenation en presence de Pd/C,.F = 104''C. 

EXEMPLEI 

Acide 2-(5-cyclohexylethyM-(2,5-dimeth6xy-4.methylphenyl)thia2oI-2- 
ylcarbamoyl)-5-methylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 



20 




I, CF3COOH : = |1J . R: = HCH,),^Q),R3=^^.^ 

MeO I 1- 

file CH^COOH 

25 A) Ester rerr-butylique de Tacide 2-{5-cyclohexylethyl-4.(2,5-dimeihoxy-4.meihyl 

phenyl)thia2oI-2-ylcarbamoyl)-5-methylindole- 1 -acetique. 
Dans 2 ml de DMF, on melange 0,505 g du compose de la PREPARATION 1.1 
0,45 g du compose de la PREPARATION 2.3. 0.75 g de BOP et 0.17 g de 
triethylamine. Apres 11 jours sous agitation a TA, on verse sur 150 ml de tampon 
30 sulfateie precipite forme est filtre puis lave a Teau, puis on le dissout dans DCM, 

seche sur Na2S04 et concentre, Le residu est chromatographic sur siUce H en eluant 
par un melange DCM/AcOEt (100/1 ; v/v) pour donner 0,41 g du compose attendu. 
B) Acide 2-(5-cyclohexylethyM-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-5-methylindoIe-l -acetique, acide trifluoroacetique, 
35 On dissout 0.41 g du compose de Tetape precedente dans 15 ml de TFA. Apres 4 

heures sous agitation a lOX, on concentre sous vide.. Le residu est repris par 250 ml 
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d'eau, puis on laisse sous agiiation I heure a TA. Le precipiie Wane fornie est filtre puis 
seche pour donner 0,37 g du produit attendu. F = 140°C. 

EXENtPLE 1 bis 

Sel de -sodium de I'acide 2-{5-cyclohe>cylethyl-4-(2,5-dimethox>'-4-meihyl 
phenyl)thia2oi-2-ylcarbamoyl)o-methylindole-l-aceiique, irifluoroaceiate de sodium. 

On chaufFe a reflux une suspension de 0,47 g du compose obtenu a TEXEMPLE 1 
dans 200 ml d*EtOH absolu, ajouie 0,68 ml d'une solution de NaOH 2K et laisse 10 
minutes sous agitation a reflux. On concentre sous vide, reprend !e residu a Tether, 
essore le produit cristallise forme et le lave a I'eiher. On obtient 0.36 g du produit 
aitendu. F= 170'*C. 



EXEMPLE 2 

Acide 2-(5-cyciohexylethyU4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)-4-meihoxyindole-l-acetique, acide chlorhydrique. 





OMe 



L CF.COOH . R, = U JJ . = -(CHj), 

Me 

A) Ester /en-butylique de I'acide 2-{5-cyclohexylethyl-4-{2,5-dimethoxy-4- 
methylphenyl)thia2ol-2-ylcarbamoyl)-4-methoxyindole- 1 -acetique. 

Dans 2 ml de DMF on melange 0,505 g du compose de la PREP.-\RATION 1.1, 
0,47 g du compose de la PREPARATION 2.4, 0,75 g de BOP ei 0,17 g de 
triethylamine. Apres 5 jours sous agitation a TA, on ajoute 50 ml de tampon sulfate. Le 
precipiie forme est dissout dans DCM puis on seche sur Na2S04 et concentre. Le 
residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (100/2 ; v/v), on 
obtient 0,9 g du produit attendu sous forme d'huile. 

B) Acide 2-{5-cycloheKylethyM-{2,5-dimeihoxy-4-methylphenyl)thia2ol-2- 
ylcarbanioyI)-4-methoxyindoIe-l -acetique, acide chlorhydrique. 

On dissout 0,9 g du compose de Tetape precedente dans 10 ml de DCM puis on 
ajoute 10 ml de TFA a 10°C et on laisse 4 heures sous agitation a 10°C. On concentre 
sous vide, reprend le residu par 100 ml d'ether puis on extrait 2 fois par 25 ml de 
NaOH 2N. On acidifie la phase aqueuse par 55 ml de HCl 2N puis on filtre le precipite 
forme. Celui-ci est lave a I'eau puis seche pour donner 0.68 g du compose anendu, F = 
150°C. 
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Acide2-((5-cyclohexylethyl)-4K2,5-dimethox>--4.methylphenyl)thia2ol-2- 
ylcarbamoyl)indole- 1 -acetique. sel de sodium. 



MeO 




lile CH,COONa 

A) Ester meihylique de I'acide 2-((5-cyclohe>cylethyl)-4-(2,5-dinietho?cy-4-methyl 
phenyl)thiazol-2- ylcarbamoyOindole- 1 -acetique. 

Dans 30 ml de DCM, on melange 0.976 g du compose de la PREPARATION l.l, 
0,7 g d'acide l-methoxycarbonylmethylindole-2-carboxylique (PREPARATION 2.1), 
1.44 g de BOP et 0.33 g de triethylamine. Apres 3 jours sous agitation a TA, on ajoute 
30 ml de tampon sulfate, on decante. seche la phase organique sur Na2S04 puis 
concentre. Le residu est chromatographie sur silice en eluant par DCM/MeOH 
(100/0,2 , v/v). On obtieni 1.52 g du compose attendu, F = 144-146''C. 

B) Acide2-((5-cyclohejcylethylH-(2,5-dimethoxy-4-meihylphenyl)thiazol-2- 

ylcarbamoyl)indole-l -acetique, sel de sodium. 

On dissoui 0,5 g du compose de I'etape precedente dans 30 ml de dioxane et on 
ajoute 10 ml de prop'an-2-oI et 0,9 g de soude a 30 %. Apres 15 heures sous agitation a 
TA, le solvant est evapore. On reprend par du iPrOH ; les crisiaux formes som filtres ; 
laves par du iPrOH, de I'eiher ethylique puis seches a I'etuve. On obtiem 0.46 g du 
compose attendu. F > 350°C. Le sel de sodium crisiallise avec une molecule de NaOH. 

FYEMPLE 4 

■Acide 2-((5-cyclohexylethyl)-4-(2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2ol-2- 
ylcaxbamoyl)indoIe- 1 -acetique. 

'■■^^''^f^ ; R, = -(CH,),^ ; R, = JI^ 

MeO T I 

file CHjCOOH 

Dans 3 ml de DMF, on melange 0,7 g du compose de la PREPARATION 1.1, 
0.53 g d'acide l.,^^r-buloxycarbonylmethylindole-2-carboxylique (PREPARATION 
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2.2), 0,85 2 de BOP et 0,25 mJ de triethylamine Apres une nuit sous agitation a TA, 
on ajouie du tampon sulfate. Les cristaux formes som filtres. repris au DCM. La phase 
organique est lavee au tampon sulfate puis par une solution de Na2C03 et sechee sur 
MgS04 On chromaiographie sur silice en eluant par un melange DCNl/AcOEt (100/1 
. v/v) Le produit pur obtenu est repris dans 10 ml de TFA et agite pendant 3 heures. 
Apres evaporation, on reprend par de I'eau, une solution de NaiCOs pu«s on ajoute de 
I'acide cWorhydrique concentre jusqu'a pH = 5. On extrait au DCM puis seche sur 
MgS04 pour obtenir 0,42 g du compose attendu, F = 198''C. 

EXEMPLE 5 

Acide 2-(4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-{2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5.7-dimethylindoIe- 1 -aceiique. acide trifluoroacetique. 





I. CF3COOH : R, = ; ^ = -(CK,),^ ^ R, = X . 

Me 
CHjCOOH 

A) Ester /err-butylique de Pacide 2-(4-(4-chloro-2,S-dimethoxyphenyl)-5. 
cyclohexylethyl)thiazol-2-ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole.l-acetique. 
On melange 250 mg du compose de la PREPARATION 2.13, 3 14 mg du compose 

de la PREP.AR.ATION 1.4, 0.34 mg de triethylamine et 365 mg de BOP dans 10 ml de 
DCM et on laisse 3 jours sous agitation a TA. On extrait a I'ether, lave a Teau, par une 
solution saiuree de KHSO4 puis evapore les solvanis et seche sur Na2S04. Le residu 
est chromatographic sur silice en eluant par DCM/AcOEt (30/20 ; v/v). On obtient 
2 1 8 mg du compose attendu. 

B) Acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazol-2- 
yicarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-acetique, acide trifluoroacetique. 
On melange 218 mg du compose de I'etape precedente avec 2,5 ml de TFA dans 

6 ml de DCM et on laisse 3 heures sous agitation a TA On concentre le milieu 
reactionnel, reprend a Teiher et filtre le precipite obtenu pour obtenir 160 mg du 
compose attendu, F = nS'C. 

EXEMPLE S his 

Sel de potassium de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5.dimethoxyphenyl)-5-cycIohexyl 
ethylthiazol-2-ylcarbamoyI)-5,7-dirtiethylindole- 1 -acetique, trihydrate. 
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A) Esier methylique de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimeihox>-phenyl)-5-cyclohexyl 
ethyithiazol-2-yIcarbamoyl)-5,7-dimethylindoIe-l-acetique. 

On melange 5.9 g du compose de la PREPARATION 2. 13 bis, 7.82 g du compose 
de la PREPARATION L4, 2,5 g de trieihylamine et 10,9 g de BOP dans 35 ml de 
DMF, ei on laisse sous agitation 48 heures a TA. On verse sur 2 litres de tampon 
sulfate, nitre le precipite forme, le lave a I'eau. Le precipite est dissout dans 400 ml 
d'AcOEt. lave successivement 2 fois par 250 ml d'une solution saiuree de Na-jCO], 
150 ml d'une solution de tampon sulfate et 150 ml dW solution saturee de NaCl. La 
phase organique est sechee sur Na2S04 et evaporee. Le residu est chromatographic 
sur silice en eluant par un melange chlorure de methylene, acetate d'ethyle (98/2 ; v/v). 
Les cristaux obtenus sont laves a Tether isopropylique. On obtient 11.6 g du produit 
attendu, F = 202°C. 

B) Sel de potassium de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexyl 
ethylihiazol-2-ylcarbamoyl)-5,7-dimeihylindole- 1 -acetique, trihydrate. 

Un melange de 2 g du produit obtenu a I'etape A, 1,33 g de K2CO3 dans 4,6 ml 
d'eau et 8 ml de n-butanol est chauffe a 90°C pendant 9 heures. Apres refroidissement a 
T.A^ on ajoute de feau et le precipite forme est filtre, lave a I'eau (3 X 50 ml) puis a 
Tether ethylique (3 X 200 ml) et seche sous vide. On obtient 1.2 g du produit attendu, 
F = 250T. 

EXEMPLE 5 ter 



Acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-cyclohexylethylthiazoU2- 
ylcarbamoyl)-5,7-dimethylindole-l-aceiique. 



30 




35 Un melange de 4 g du compose obtenu a I'etape A de TExemple 5 bis, 2,65 g de 

K2CO3 dans 9,2 ml d'eau et 16 ml de n-butanol est chauffe a 90°C pendant 12 heures. 
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Apres refroidissement a T.A, on ajouie 19,2 ml d'HCl 2N Le precipite blanc forme est 
lave par 3 fois 200 ml d'eau puis 3 fois 200 ml d'ether ethylique. On obtiem 3,1 g du 
produit attendu, F = 24 1 °C, 



EXEMPLE 5 quarer 

Si 

ihiazo 



Sel de sodium de I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimetho.<>phenyl)-5-cyclohe.xylethyl 
ia2oi-2-yicarbamoyi)-5.7-dimethylindole-l-acetique. sesquihydrate. f = 200»C 



EXE^-lPLF-<^ 6 pr 7 

Acide 2-(4-(4-chJoro-2.5-dimetho>cyphenyl)-5-cydohexylethylthia2oI-2- 
ylcarbamoyl)indole-l-acetique. sel de sodium et acide 2-(4-{4-chloro-2,5.dimethoxy 
phenyl)-5-cyclohexylethyithiazol-2-ylcarbanioyi)indoie-l-acetique. 





MeO I ^ ^ N" 

CHjCOOH 

On precede seion le mode operatoire decrit a I'exemple 3. etape A a panir des 
composes des PREPARATIONS 1.4 et 2.1 pour preparer I'ester methylique de 
I'acide2-(4-{4-chloro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-(cyclohexylethyl)thia2ol-2-yl 
carbamoyl)indol-l-ylacetique. F = 145T (etape A). En proc'edant comme a I'etape B. 
on prepare le sel de sodium du compose artendu (Exemple 6) qui cristallise avec une 
molecule de NaOH, F = 252*'C. 

A une suspension de 0.7 g de Tester obtenu a Tetape A dans 30 ml de methanol, on 
ajoute 2 ml de NaOH 2N. La solution formee est laissee au repos pendant 18 heures 
puis on evapore le methanol. Le residu est repris par de I'eau puis acidifie par addition 
d'HCl concentre jusqu'a pH2. Apres I he-re sous agitation, on filtre le precipite forme, 
lave a I'eau et seche a I'eiuve. On obtient 0.63 g de j-acide anendu.' 
(Exemple 7). F = 213°C. 

EXEMPLE 8 

Acide 2-(5-cyclohexylethyl-4-(2,5-dimethoxy-4-chlorophenyl)thiazol-2- 
ylcarbamoy!)indole- 1 -hcxanoique. 
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MeO T ^— ^ ' y 

(CHj)jCOOH 

On place sous agitation pendant une nuit 0.88 g du compose de la 
PREPARATION 1.4. 0.7 g du compose de la PREPARATION 2.12, 1.2 g de BOP et 
0,32 nil de triethylamine dans 3 ml de DMF. On ajouie du tampon sulfate ; le precipite 
forme est filtre et repris par AcOEt. On lave au tampon sulfate, par une solution de 
Na2C03 puis on seche sur MgS04. 0" chromatogr^hie sur sUice H en eluant par un 
melange DCM/AcOEt (100/2 , v/v). Le produit obtenu est saponifie dans 10 ml 
d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N. On evapore le solvani, reprend par de I'eau puis on 
acidifie a pH = 2 par addition d'HCl concentre. On filtre le precipite forme pour obtenir 
1 ,2 1 g du compose attendu, F = 12 TC. 

EXEMPLE 9 

Acide 2-(5-cydohexyierhyl-4-{2,5-dimethoxy-4-methylphenyl)thia2oi-2- 
ylcarbamoyl)indole- 1 -butyrique. 

>Me 





■ Me (CHj)3C00H 
On laisse sous agitation pendant 4 heures un melange de 0.6 g du compose de la 
PREPARATION 2.21, 0,75 g du compose de la PREPARATION l.l, 1 g de BOP et 
0,3 mJ de triethylamine dans 3 ml de DMF. On ajoute du tampon sulfate et filtre le 
precipite forme. Celui-ci est repris par AcOEt, lave au tampon sulfate, par une solution 
deNa2C03 puis on seche sur.MgS04 « concentre sous vide. On chromatographic sur 
silice H en eluant par un melange DCM/AcOEt (lOO/l ; v/v). Le produit obtenu est 
saponifie dans 10 ml d'ethanol et 2 ml de NaOH 4N. On evapore le solvant puis on 
tiiture le residu dans de I'eau et quelques gounes d'HCl concentre, on filtre et seche le 
precipite obtenu. On obtient 0.82 g du compose attendu, F = 223 "C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les cxemples ci-dessus. on 
prepare les composes selon finvention rassembles dans le tableau 3, a panir des 
composes obtenus dans les PREPARATIONS. 
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EXEMPLE 171 

Acide 5-anuno-2-{5-cyciohexylethyl.4.(2,5.dimethoxy-4.meih^ 
ylcarbamoyl)-indole-i-carboxyiique, acide trifluoroacetique. 

I, CFjCO^H : = 

MeO 

J^e CH^COOH 
Dans 2 ml de DMF, on melange 0.6 g du compose de la PREPARATION 2.18 
avec 0,6 g du compose de la PREPARATION 1. 1, OJ g de BOP et 0,21 ml de NE13 et 
on laisse sous agitation pendant une nuit. On ajoute 5 ml de solution tampon pH 2, 
filtre puis reprend le precipite par AcOEt. On lave par une solution tampon pH 2, par 
une solution de Na2C03 puis seche sur MgS04. Le residu est chromatographic sur 
silice en eluant par DCM/AcOEl (100/3 ; v/v). Les fractions contenant le produit sont 
reunies puis reprises dans 10 ml de TFA et laissees deux heures sous agitation. On 
evapore les solvants puis triture dans de i'eau a pH 4 pour obtenir 740 mg du compose 
attendu,F= 183'*C 

En procedant selon les methodes habituelles a partir des composes des 
PREPARATIONS 3. 1, 3.2 et 3.3 du compose de la PREPARATION 1.4 on prepare 
les composes selon Tinvention decrits dans le Tableau d-apres. 

TABLEAU 4 



35 



^^S^NH-CORj 



TV 



(D 
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REVENDICATIONS 



10 



iS 



20 



25 



ou 



30 



1 Compose de formule 



(D 



dans laquelle - 

- R| represente un groupement phenyle substiiue de fomule 




R2 represente un groupement choisi parmi 
CH2-R7, 

(CH2)2-R7. 
. S-CH2-R7. 
. CH2-S-R7. 
.(C5-C8)allcyle; 
R3 represerae : 
i) un indol-2-yle de formule : 

R. 




ii) un pyrrolo-pyiidyle de formule : 



,^ dans laquelle Tun des Xi . X2. X3, X4 est N, ies autres represement CR14 ; 
- R4 represente I'hydrogene ou un groupement methoxy ; 
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- RS represente I'hydrogene, ou un eroup^ment methyle, ethyle. isopropyle, methoxy, 
ethoxy ou un halogene ; 

- represente I'hydrogene, un grouperaent methyle. eihyle. methoxy ou un 
halogene; 

- ou R5 et R5. consideres ensemble, represenient un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4, R5, ne soient pas simullanement 

Thydrogene , 

- R7 represente un groupement (C5-C7)cycloallcyle non substinie ou substitue par un 
ou deux methyles ; 

- Rg represente un groupe {CH2)nRi 5 ou un groupe : 

-(CH=)„-<Q''" 

- R9 represente I'hydrogene ou un groupement methyle ; 

" RlO. Rll. Rl2> ^^13 represent em chacun independamment I'un de I'autre 
I'hydrogene, un groupement methyle, ethyle, hydroxy, acetyloxy. methoxy. ethoxy, 
methyhhio, trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- Ri4 represente Thydrogene ou un groupement methoxy ; 

■ ^1 5 represente un groupement COOH ou un groupement COORig ; 

- R 1 6 represente un groupement (C 1 -C4)alkyle ; 

- n=l,2, 3, 4ou5; 

- m = 0, I ; 

ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

1 



Compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle 
- Rj represente un groupement phenyle substitue de fonnule : 




- ^3 represente : 

i) un indol-2-yle de formule 
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OU 



ii) un pyirolo-pyridyle de formule : 



I 



dans laquelle Xj, X2, X3, X4 som tels que definis pour (I) dans la 
revendication 1 , 

• R4 represent e I'hydrogene ou un groupemem methoxy ; 

- R5 represente I'hydrogene, ou un groupemem methyle, eihyle. meihoxy. ethoxy 

ou un halogene ; 

- represente Thydrogene, un groupemem methyle, ethyle, methoxy ou un 
halogene; 

- ou R5 et R^, consideres ensemble, representem un groupe methylenedioxy ; 

a la condition que les substituants R4, R5, R^ ne soiem pas simultanemem 
I'hydrogene ; 

• ^10. Rll. R12. Rl3 representem chacun independamment I'un de Tautre 
I'hydrogene, un groupemem methyle, ethyle, meihoxy. ethoxy, methylthio, 
trifluoromethyle, amino ou un halogene ; 

- R2» ^8. sont tels que definis pour (I) a la revendication 1 ; 
ainsi que leurs sels ou leurs solvates. 

3. Compose de formule (I) selon la revendication I ou 2 dans laquelle R^ represente 
un groupe choisi parmi : 

(CH2)2-R7; 
.S-CH2.R7; 

avec R7 etani tel que defini pour (I) dans la revendication 1 ainsi que ses sels et 
solvates. 

4. Compose de formule (I) selon la revendication 1, 2 ou 3 dans laquelle R2 
represente un cyclohexylethylene, ainsi que ses sels et solvates. 
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Compose de fomiule (I) selon la revendication i, 2, 3 ou 4 dans iaquelle Rj 
represente un 4.methyl-2.5-dimethoxyphenyle ou un 4-chloro-2,5- 
dimethoxyphenyle ainsi que ses sels et solvates. 

Compose de formuie (I) selon la revendication 5 dans Iaquelle Rj est un 4-chloro- 
2.5-dimethoxyphenyie, ainsi que ses sels et solvates. 
Compose de fonnule (I) selon Tune queiconque des revendications 1 a 6 dans 
Iaquelle R3 represente un pyrrolo-pyridyle de formule 



1! 



^4 



avec X,. X2, X3. X4 et Rg etam tels que definis pour (I) dans la revendication 1 
ainsi que s^s sels et solvates. 

Compose de formule (I) selon I'une queiconque des revendications 1 a 6 dans 
Iaquelle R3 represente un indol-2-yle de formule : 




avec Rg, R9, Riq, K\ 1. R12. R13 etant tels que definis pour (I) a la revendication 

1 , ainsi que ses sels et solvates. 

9. Compose de formule (I) selon la revendication 8 dans Iaquelle I'un des substituants 
RlQ. Rl 1. R12 0" Rl3 est different de I'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

10. Compose de formule (I) selon la revendication 8 ou 9. dans Iaquelle Rg represente 
un groupe carboxyalkylene de formule (CH2)n-C00H, ainsi que ses sels et 
solvates. 

1 1. Compose de formule (I) selon la revendication 10 dans laqueUe Rg represente un 
• • groupe carboxymethylene, ainsi que ses sels et solvates. 

12. Compose de formule (I) selon I'une des revendications 8 a 1 1, dans Iaquelle un ou 
deux des substituants Rjo. Rj j, R,3 represement un groupement mediyle. un 
methoxy, trifluoromethyle, un chlore ou un fluor. le troisieme ainsi que R12 et R9 
representant I'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 

13. Compose selon la revendication 1 de formule : 



FEUILLE OE REMPLACEMENT (REGLE 26) 



wo 99/15525 



PCT/FR98/02007 



104 



MeO- 




R / ^OMe 

OS 

dans laquelle : 

- R2a represenie un groupe choisi parmi : 

■ (CH2)2R7 
. S-CH2R7 i 

- R^a represente un chlore ou un methyle ; 

- R7, Rg, R9, Rio. Rl b R12. Rl3 ^^^^ ^els que definis pour (I) a la revendication 
I, avec la limitation qu'au moins un des subsiituants Rjo. Rib R12, R13 soit 
different de Thydrogene; . 

ainsi que ses sels et solvates. 
'14. Compose selon la revendication 13 de formule : 




dans laquelle : 

- R^a defini pour (I)a a la revendication 13 ; 

- Rio* Rl h Rl3 sent tels que definis pour (I) a la revcqdication 1, avec la limitation 
qu^un ou deux des substituants R^q, Ri j, R13 soient diflferents de I'hydrogene ; 

ainsi que ses sels et solvates. 

15. Compose selon la revendication 14 de formule : 
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dans laquelle ; 

- un ou deux des substituants Rioa. Rlla^ Ri3a representent un methyle, un 
methoxy, un chlore, un fluor, un trifluoromethyle, les autres ou I'autre representant 
I'hydrogene, ainsi que ses sels et solvates. 
16. Compose selon la revendication 1 caraaerise en ce qu'il est choisi parmi : 

. I'acide 2-(4.(4-chloro-2,5.diniethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyleihyl)-thiazol-2 
ylcarbamoyl)-S-meihylindole-I -acetique ; 

Tacide 2-(4-{4-chloro-2,5.dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl).thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5.7-dimethylindole-l -acetique ; 

Facide 2-(4.(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl).5-(2-cyclohexylethyl).thiazol.2- 
yIcarbamoyl)-4-methoxyindole- 1 -acetique . 

I'acide 2-{4.{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl>5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol.2- 
yIcarbanioyl)-4-meihylindole- 1 -acetique ; 

Tacide 2-(4.(4-cWcro-2,5-diniethoxyphenyl)-5-{2-cydohexylethYl)-ihia2oU2- 
lcarbamoyI)-4,5-dimeihyIindole-l -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-(2.cycIohexylethylHhia2ol-^ 
ylcarbainoyl)-5-methoxylindoIe-l -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2.cyclohexyleihyl)-i^ 
yIcarbainoyl)-5-chloroindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexyleihyI)-thia2ol-2. 
ylcarbamoyl)-4,5-dichloroindole- 1 -acetique ; 

. Tacide 2-(4-(4-chloro-2, 5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyI)-thia2ol-2. 
. ylcarbamoyl)-4,7-dimeihylindole-l -acetique ; 

. Tacide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl).5.(2-cycIohexyIethyl)-thiM 
yIcarbanioyl)-4,5-dimethoxyindole- 1 -acetique ; 

. I'acide 2-(4-{4-chloro-2.5-diniethoxyphenyI)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-7-methoxyindole- 1 -acetique ; 

. Tacide 2-(4^4.chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcaitamoyl)-7-methyIindole- 1 -acetique ; 
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. i'acide 2-(4K4-chloro-2.5-dimetho>cyphenyl)-5-{2.cyclohex>'^^ 
ylcarbamoyi)-5. 7-dichloroindole- 1 -acetique ; 

racide2-{4-(4-chloro-2.5-dimethoxyphenyi)o--(2-cyclohex>'lethyi)-thia2ol^ 
yIcarbamoyl)-4,7.dimeihoxylindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)o-{2-cyclohex>'lethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-methoxy-7.methylindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2,5-dimethoxyphenyi)-5K2-cycIohex>1ethyl)-thia2ol-2- 
yIcarbamoyl)-5-me:hyl-7-chioroindole- 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chloro-2.5.dimethoxyphenyl)-5-{2-cyclohexyiethyl)-thiazol.2- 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-niethyIindole- 1 -acetique ; 

.I'acide 2-(4-{4-chIoro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyciohexylethyn-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-5-chloro-7-fluoroindole. 1 -acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-cUoro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohe.xylethyl)-thia2ol.2- 
ylcarbamoyl)-4-methyI-7-chloroindole-l-acetique ; 

I'acide 2-(4-(4-chioro-2.5-dimethoxyphenyl)-5-(2.cyclohexylethyl).thia2ol-2. 
ylcarbamoyi)-4-methyl-5-chloroindole- l-acetique ; 

.I'acide 2-{4-{4-chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazoi-2- 
ylcarbamoyl).5-chloro-7-trifluoromethylindole- 1 -acetique ; 

.I'acide 2-{4-(4<Woro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2- 
ylcarbamoyl)-4-methoxy-7-methylindole- 1 -acetique ; 
ainsi que ses sels et solvates. 
7 Compose seion la revendication 16 caracterise en ce qu'il s'agit de I'acide 2-(4-(4. 

chloro-2,5-dimethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thiazol-2-ylcarbajnoyi)-5- 
methylindole- 1 -acetique, ainsi que ses sels et solvates. 

!. Compose selon la revendication 16 caraaerise en ce qu'U s'agit de I'acide 2-(4.(4- 

chloro-2,5-diinethoxyphenyl)-5-(2-cyclohexylethyl)-thia2ol-2-ylcarbamoyi)-5.7- 
dimethylindole- l-acetique, ainsi que ses sels et solvates. 

Precede pour la preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1, 
de ses sels et solvates, caraaerise en ce qu'U comprend les etapes suivantes : 
a) condenser un 2-aniinothia2ole de formule : 



dans laquelle K\ et R2 sont tels que definis pour (I) en revendication I. 
acide de formule : 




R'3C00H (in). 
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ou bien sur un derive fonctionnel dudit acide, dans laquelie R'3 represeme R3 ou 
un derive de Rj tel que defini pour (I) en revendicaiion 1 et dans lequel la fonctioa 
acide de Rj est protegee ; 

b) le cas echeant. transformer le compose obtenu de formule (V) 




en un compose de formule (I) par la deprotection de la fonction acide proieeee du 

substiiuam de R 3 • 

c) isoler le compose de formule (I) ainsi obtenu lel quel ou sous forme d'un de ses 
sels ou solvates- 
20, Procede de preparation d'un compose de formule XVIII, 



X', 



I 

H 



^COOH 



dans laquelie X'j, X'2, X'3 et X'4 represement un groupemeni CH evemuellement 
substiiue par un groupemeni meihyle ou Tun des Xi, X'2, X3, X'4 est N, et les 
autres represement CR14 avec R14 represemant I'hydrogene ou un methoxy, utile 
comme iniermediaire pour la preparation de coniposes de formule (I) selon la 
revendicaiion 1, caracierise en ce qu'il comprend les etapes consisiant a ; 
a) proteger la fonction amine d'un compose de formule XIX; 



.X. 



.CH3 



en traiiani par le di/er/-butyldicarbonate ((Boc)20) ; 
b) traiter le compose ainsi obtenu de formule XX: 



"NHBoc 



par un alkyllithium tel que n-BuLi ou sec-BuLi ; 

c) condenser le derive lithie ainsi forme avec un ester oxalique tel que I'oxalate 
d'ethyle ou I'oxalate de beniyle ; 

d) cycliser en milieu acide ; 
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e) saponifier Tester ainsi obtenu de formule XXI • 

II I 

COOA 




dans laquelle A represente un ethyle ou hydrogenoiyser Tester ainsi obtenu de 
formule (XXI) dans laquelle A represente un benzyle. 
2 1 . Procede selon la revendication 20 pour la preparation d'un acide pyrrolopyridine- 
2-carboxylique de formule : 



Xj 



-COOH 



dans laquelle Xi, X2, X3, X4 cm les definitions donnees pour (I) ea revendication 
1 et R',8 . represente R« tel que defini pour (I) en revendication 1 ou un precurseur 
de R«. a panir d'une orrAo-methylaminopyridine. 
22. Procede selon la revendicadon 20 pour la preparation d'un acide indole-2- 
carboxylique de formule Xb, 

R. 

R, 




N COOH 
I (X), 
H 

dans laquelle Riob. Rllb. Rl2b. Rl3b representent chacun independamment I'un 
de Tautre Thydrogene ou le methyle, a partir d'une orr/jo-methylaniline. 

23, Composition pharmaceutique contenant une dose efficace d'au moins un compose 
de formule I selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 ou un de ses sels. 

• • solvates ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 

24. Utilisation d'un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments destines a combattre les maladies dont le traiiement 
necessite une stimulation des recepteurs CCK-A de la cholecystokinine. 

25. Utilisation selon la revendication 24 pour la preparation de medicaments destines 
au traitement de troubles de la sphere gastrointestinale. 
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26. Utilisation seion la revendication 24 pour la preparation de medicamems destines 

au traitement des troubles du systeme ner\-eux central. 
27 Utilisation d'un compose seion Tune quelconque des revendications I a 18 pour la 

preparation de medicaments utiles dans le traitement de I'obesite, 

28. Utilisation d'un compose seion i'une quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
preparation de medicaments utiles dans le traitement du syndrome du colon 
irritable 

29. Utilisation d'un compose seion I'une quelconque des revendications 1 a 18 pour la 
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